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OZET
OBEZITENIN SAGLIKLI VE HASTALIKLI PERIODONTAL
DOKULAR UZERINE ETKISININ INCELENMESI

Amag: Calismamizin amaci, obezitenin periodontal saglikli ve hastalikli dokulardaki
etkisini klinik periodontal parametrelerle ve birer oksidatif stres (OS) belirteci olan
malondialdehid (MDA), protein karbonil (PC) ve total antioksidan kapasitesinin
(TAOK) diseti olugu sivisindaki (DOS) seviyeleri aracilifiyla degerlendirmektir.
Materyal ve metot: Calismaya sistemik saglikli 45 normal kilolu birey ve 48 obez
birey dahil edildi. Obezite teshisinde viicut kitle indeksi kullanildi. Periodontal durum,
plak indeksi (PI), gingival indeks (GI), sondalamada kanama (SK), cep derinligi (CD),
klinik atagman seviyesi (KAS) olgiimleri ve radyograflarla degerlendirildi. Gruplar,
normal kilolu periodontal saglikli (Grup 1), normal kilolu gingivitisli (Grup 2), normal
kilolu generalize kronik periodontitisli (Grup 3), obez periodontal saglikli (Grup 4),
obez gingivitisli (Grup 5) ve obez generalize kronik periodontitisli (Grup 6) bireylerden
olusturuldu. DOS’ ta MDA, PC, TAOK seviyeleri ELISA yontemiyle incelendi.
Bulgular: DOS MDA, PC seviyeleri Grup6>Grup5>Grup4 (p<0,05) ve
Grup3>Grup2>Grupl (p<0,05) seklinde; DOS TAOK seviyesi Grup6<Grup5<Grup4
(p<0,05) ve Grup3<Grup2<Grupl (p<0,05) seklinde siralandi. Grupl-Grup4, Grup2-
Grup5, Grup3-Grup6 eslesmesinde MDA ve PC seviyeleri Grup6>Grup3,
Grup5>Grup2, Grup4>Grupl seklinde; TAOK ise ayn1 sirayla diistik ¢ikti. Anlamli fark
sadece Grup3-Grup6 (p<0,05) eslesmesinde goriildi. MDA, PC seviyeleriyle klinik
Olglimler arasinda anlamli pozitif korelasyon (p<0,05); TAOK seviyesiyle de anlamli
negatif korelasyon (p<0,05) oldugu belirlendi.

Sonug: Calisgmamiz obezitenin, periodontal hastalik varliginda OS artisi ile periodontal
doku hasarin1 ve periodontal hastaligin siddetini arttirabilen bir etken olarak
degerlendirilebilecegini gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Obezite; oksidatif stres; oksidanlar; antioksidanlar; periodontal
hastalik

Dt. Vadim Ekrem ATABAY, Doktora Tezi
Ondokuz Mayis Universitesi - Samsun, Aralik-2014



ABSTRACT
INVESTIGATION OF THE EFFECT OF OBESITY ON HEALTHY AND

DISEASED PERIODONTAL TISSUES

Aim: The aim of our study is to evaluate the effect of obesity on periodontally healthy
or diseased tissues by clinical periodontal parameters; malondialdehyde (MDA), protein
carbonyl (PC) and total antioxidant capacity (TAOC) levels as biomarkers of oxidative
stress (OS) in gingival crevicular fluid (GCF).

Material and Method: Systemically healthy 45 normal-weight adults and 48 obese
adults were included in the study. Body mass index was used in diagnosis of obesity.
Periodontal status was determined through plaque index (PI), gingival index (Gl),
bleeding on probing (BOP), probing depth (PD), clinical attachment level (CAL) and
radiographs. Normal weight and obese adults were analyzed in 6 groups, (normal
weight+periodontally healthy (Group 1), normal weight+gingivitis (Group 2), normal
weight+generalized chronic periodontitis (Group 3), obese+periodontally healthy
(Group 4), obese+gingivitis (Group 5), obese+generalized chronic periodontitis (Group
6). MDA, PC, TAOC levels were examined by ELISA method.

Results: According to GCF MDA and PC levels, groups were listed as
Grup6>Group5>Group4 (p<0.05) and Group3>Group2>Groupl (p<0.05). According to
GCF TAOC level, groups were listed as Grup6<Group5<Group4 (p<0.05) and
Group3<Group2<Groupl (p<0.05). MDA and PC levels were listed as
Group6>Group3, Group5>Group2, Group4>Groupl; TAOC level was listed as
Group6<Group3, Group5<Group2, Group4<Groupl in Grupl-Grup4, Grup2-Grup5,
Grup3-Grup6 matchups. Significant difference was found only in Grup3-Grup6
matchup (p<0.05). In all subjects, clinical parameters showed statistically significant
positive correlations with MDA and PC levels and negative correlations with TAOC
level.

Conclusion: Our results reveal that obesity may influence periodontal tissue destruction
and disease severity through increasing the OS in the presence of periodontal disease.

Keywords: Obesity; oxidative stress; oxidants; antioxidants; periodontal disease

Dt. Vadim Ekrem ATABAY, Ph. D. Thesis
Ondokuz Mayis University - Samsun, December-2014



SIMGELER VE KISALTMALAR
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: Antioksidanlar

. Aktive edici protein-1
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:Su

: Hidrojen peroksit
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: High density lipoprotein

: Hemoglobin-Alc
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: Hipokloroz asit

: Horse radish peroxidase

: Hiicreler arasi adezyon molekiilii-1
: Interlokin-1

. Interlokin-6

: Interlokin-8

: Inhibitér kappa beta

: Klinik atagman seviyesi
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: Katalaz reaksiyonu i¢in Michaelis sabiti
: Low density lipoprotein

: Lipid alkol radikali

- Lipid peroksit radikali

: Lipid hiperoksit, lipid hidroksiperoksit
: Lipid peroksidasyonu

: Lipopolisakkarit

: Lipoteikoik asit

: Metre

: Malondialdehid

- Mililitre

: Matriks metalloproteinaz

: Normalite

: Sodyum karbonat

: Nikotinamid adenin diniikleotid fosfat
: Sodyum hidroksit

: Niikleer faktor kappa beta

: Nanometre

- Nitrik oksit

- Nitrik oksit sentaz

- Oksijen

: Stiperoksit

: Hidroksil

: Peroksinitrit

: Oksidatif stres

: Phosphate buffered saline

: Protein karbonil

: Plak indeksi

: Polimorfoniikleer 16kositler
: Reaktif oksijen tirlinleri

: Sondalamada kanama

: Siiperoksit dismutaz
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TAOK
TIMP
TNF-a
VKI

: Total antioksidan kapasitesi

: Doku inhibe edici metalloproteinazlar
: Timor nekroze edici faktor alfa

: Viicut kitle indeksi

: mikrolitre
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1. GIRIS

Periodontal hastaliklar, diseti, periodontal ligament, sement ve alveol
kemiginden olusan periodonsiyumda mikrobiyal dental biyofilm birikimine karsi
gelisen inflamatuar cevabin yarattigi yikimla Kkarakterize kronik enfeksiyoz
hastaliklardir (Paquette ve Williams, 2000; Tatakis ve Kumar, 2005). Mikrobiyal
dental biyofilm ve mikroorganizmalarin kolonizasyonu periodontal hastaliklarin
patogenezi ve patolojisinde uzun yillar tek ve en onemli etken olarak 6n plana
cikarilmigtir. Hastalik siirecinin  baslangicinda mikrobiyal dental biyofilme ait
bakterilere ve/veya bakteri iiriinlerine karst primer konak yaniti polimorfoniikleer
16kositler (PMNL) tarafindan olusturulur. PMNL’ ler bakterileri oldiiriirken oksijene
bagimli veya oksijenden bagimsiz mekanizmalar (arasidonik asit tiirevleri ve
prostoglandinler) kullanirlar. Oksijene bagimli mekanizmada PMNL’ ler bakteri
ve/veya bakteri triinleriyle uyarildiklarinda lizozomal komponentlerini serbestlemeye
baslarlar ve reaktif oksijen iiriinleri (ROU) olusumuyla birlikte mitokondri disinda
oksijen tiiketiminde bir patlama (oksidatif patlama) meydana gelir (Chapple, 1996) ve
bu patlamalar ROU” lerin iiretiminde asir1 artisa neden olur. Saglik durumunda ROU’
ler ve enzimatik/enzimatik olmayan antioksidan (AO) mekanizmalar arasinda denge
mevcuttur (Canakci ve ark., 2005). ROU’ ler hiicre sinyalizasyon yollar1 ve metabolik
slireg icin gerekli biyoaktif maddelerdir (Halliwell, 1991); ancak hastalik siirecinde
ROU’ lerin, AO mekanizmasmin yetersiz kalacagi kadar artis gostermeleri oksidatif
stres (OS) olusumuna neden olur (Canakci ve ark., 2005) ve periodontal hastaliklar
gibi c¢esitli inflamatuar hastaliklarin patojenik siirecinin ilerlemesine etki eder. Bu
nedenle ROU iiretimi artisi ve AO aktivitesi degisiminin periodontal hastalik
patogeneziyle iliskisi son donemde aragtirilan 6nemli bir konu olmustur (Brock ve
ark., 2004; Baltacioglu ve ark., 2006; Chapple ve ark., 2007).

Giintimiizde mikrobiyal dental biyofilm periodontal hastaliklarda primer
etiyolojik faktér olmakla birlikte, mikrobiyal dental biyofilme karsi olusan konak
cevabin1 diizenleyen konakla iliskili faktorlerin de hastalifin baglamasi ve/veya
ilerlemesini etkiledigi ve periodontal hastaliklarin siniflandirilmasinda artik konagin
da onemli bir belirleyici oldugu kabul edilmektedir (Van Dyke ve Sheilesh, 2005).
Konakla ilgili genetik, sosyo-ekonomik faktorler, sistemik sagligi etkileyen degisik

kronik hastaliklar; sigara ve/veya alkol kullanimi ve stres periodontal hastaliklar i¢in



risk faktorleri olarak gosterilmistir (Beck ve Offenbacher, 2005; Van Dyke ve
Sheilesh, 2005; Genco ve Borgnakke, 2013). Periodontal hastalik etiyopatogenezinin
cok faktorlii olmasi, hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde etkili oldugu diisiintilen
sistemik ve ¢evresel faktorlere karsi konak duyarliliginin arastirilmasini gerekli
kilmaktadir ve etiyopatogenez ile ilgili bilgiler siirekli giincel gelismelerle
degismektedir. Bu nedenle periodontal hastaligin baslamasinda ve ilerlemesinde etkili
oldugu diistiniilen faktorlerin etki potansiyellerinin belirlenmesi, periodontal
hastaliklar ile sistemik saglik arasindaki iliskinin anlasilmasinda olduk¢a 6nemlidir.
Obezite, kronik ¢ok faktorlii, konak kalitimi ve ¢evre sartlarinin
etkilesiminden oldukca etkilenen ve viicutta sagligt bozacak olgiide yag birikimi
yaratan bir hastalik olarak tanimlanmistir (National Institutes of Health, National
Heart, Lung and Blood Institute, 1998). Insanlarda cesitli organ ve sistemlere olan
etkisinin yani sira, obezitede adipositlerden iiretilen proinflamatuar sitokinler olan
timor nekroze edici faktor-alfa (TNF-a), interlokin-1 (IL-1), interlokin-6 (IL-6)’ nin
arttig1; adipositler ve c¢evrelerindeki bag dokusundan salinan “adipokin veya
adipositokin” denilen molekiillerin viicutta subklinik kronik inflamasyon durumuna ve
artmig OS’ ye yol agacak sinyalleri tetikledigi gosterilmistir (Olusi, 2002; Higdon ve
Frei, 2003; Ritchie ve Kinane 2003; Khan ve ark., 2006). Adipoz dokunun gegmiste
sadece enerji kaynagi ve yagda eriyen vitaminler i¢in depo oldugu disiiniiliirken
giinlimiizde parakrin, otokrin ve endokrin ozellikleri olan bir organ oldugu kabul
edilmistir (Higdon ve Frei, 2003; Vincent ve Taylor, 2006). Basta kardiyovaskiiler
hastaliklar olmak {izere diyabet, iireme bozukluklari, gastrointestinal sistem
bozukluklar1 ve bazi kanser tiirleri i¢in obezite bir risk faktorii olarak bildirilmistir
(Haffner ve ark., 1989; Kaye ve ark., 1990; Connolly ve ark., 1995; Giovannucci ve
ark., 1996; Shaper ve ark., 1997). Obezitenin periodontal hastaligin ilerlemesi i¢in de
bir risk belirleyicisi oldugu iddia edilmektedir (Al-Zahrani ve ark., 2003; Sarlati ve
ark., 2008; Hein ve Batista, 2014). Viicut agirhig ve periodontal hastalik arasindaki
iligkiyi degerlendirmek adina siganlarda (Perlstein ve Bissada, 1977; Simch ve ark.,
2008; Tomofuji ve ark., 2009) ve insanlarda (Saito ve ark., 2001; Al-Zahrani ve ark.,
2003; Alabdulkarim ve ark., 2005; Shimazaki ve ark., 2007; Khader ve ark., 2009)
cesitli arastirmalar yapilmustir. Klinik ¢alismalarda daha ¢ok viicut-kiitle indeksi (VKI)

ile klinik periodontal parametreler arasindaki iliski degerlendirilmis olup (Khader ve

2



ark., 2009; Saxlin ve ark., 2011; Gorman ve ark., 2012; Palle ve ark., 2013) obezite ile
periodontal hastaliklarin inflamatuar siiregte birbirlerini etkileyebilecek biyolojik
mekanizmalarinin arastirildigi  yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir. Adipoz
dokudan salgilanan proinflamatuar sitokinlerin yarattigi subklinik kronik inflamasyon
durumu, sistemik genel stres ve obezite-periodontitis patofizyolojisinin benzer olmasi
gibi nedenler, iki hastaligin birbiri ile etkilesim halinde oldugunu diistindiiriir, ancak
sistemik ve kronik inflamatuar etkileri ¢alisilan obezitenin OS kaynakli yarattig1 iddia
edilen doku ve organ hasarlarinin saglikli ve hastalikli periodontal dokulardaki detayli
etkisi heniiz ortaya konmusg degildir.

Calismamizda degisik organ ve dokularda hasara yol actifi belirlenen
obezitenin, periodontal dokularda yaratabilecegi etkinin OS ile olas1 iliskisinin
degerlendirilmesi amaglandi. Bu dogrultuda normal kilolu ve obez bireylerde,
periodontal acidan saglikli ve hastalikli dokularda klinik periodontal parametrelerin ve
diseti olugu sivis1 (DOS) igeriginde lipid peroksidasyonu (LPO), protein oksidasyonu

ve total antioksidan kapasitesi (TAOK) degisimlerinin incelenmesi hedeflendi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Periodontal Hastallk

Periodontal hastaliklar, dis ylizeyine tutunmus mikrobiyal dental biyofilm
icindeki spesifik mikroorganizma ve/veya spesifik mikroorganizma gruplarinin
patojenitesine karsi konagin vermis oldugu yanit olup konakla ilgili genetik, sosyo-
ekonomik durum, yas, cinsiyet ve sistemik hastalik faktorlerinin de etkiledigi kronik
cok faktorlii inflamatuar hastaliklardir (Paquette ve Williams, 2000). Periodontal
hastaliklarin oldukea yiiksek bir prevalansa sahip olduklar1 ve diinya popiilasyonunun
% 90’ min bu hastaliklardan etkilendigi bildirilmistir (Pihlstrom ve ark.,2005).

Mikrobiyal dental biyofilme bagl gingivitis en sik karsilasilan periodontal
hastalik olup her yas grubunda goriilebilmektedir (Page, 1985; Bhat, 1991). Hastalik,
diseti kenarina kolonize olan bakterilere kars1 gelisen konak yanit1 olup, disetinin geri
doniistimlii iltihabini ifade eder (Loe ve ark., 1965). Plaga bagl gingivitisin yaygin
klinik bulgular disetinde eritem, 6dem, sondalamada kanama, hassasiyet, duyarlilik ve
disetinde biliytimedir (Loe ve ark., 1965). DOS miktarinda artig goriiliir. Sagliktan
mikrobiyal dental biyofilme bagli gingivitise gecisin histopatolojik asamalar1 klinik
olarak birbirinden ayirt edilemeyebilir; ama hastalik ilerledik¢e klinik bulgu ve
semptomlar daha belirgin hale gelir (Page ve Schroeder, 1976). Klinik bulgu ve
semptomlarin siddeti bireyler arasinda, agiz igindeki bolgeler veya ayni disin farkli
ylizeyleri arasinda degisim gosterebilir, klinik atagman kaybi ve radyografik kemik
kayb1 goriilmez (Mariotti, 1999). Histopatolojik olarak bazal birlesim epiteli
proliferasyonu, birlesim epiteline komsu kan damarlarinda vaskiilit, kollajen lif aginda
ilerleyici yikim ve yerlesik fibroblastlarda sitopatolojik bozukluklar goriiliir (Page ve
Schroeder, 1976).

Kronik periodontitis, gingivitisle baglayan, tedavi edilmedigi takdirde
hastaligin ilerlemesiyle atagman kaybi ve alveol kemigi yikimiyla devam eden ve dis
kaybiyla sonuglanabilen enfeksiydz bir hastaliktir (Armitage, 1999; Flemmig, 1999).
Kronik periodontitiste patolojik cep formasyonu, alveolar kemik kaybi, periodontal
ligamentlerde yikim, cep epitelinde iilserasyon ve dis mobilitesi sik¢a rastlanan
bulgulardir.  Klinik olarak; disetinde renk degisikligi, spontan veya kolayca
baglatilabilen diseti kanamalar1 siklikla goriiliir. Cesitli derinliklerde periodontal

ceplere ve genellikle yatay kemik kayiplarina rastlanir. Kemik kaybinin ilerlemis



oldugu vakalarda siklikla sallanan disler gozlenir. Genellikle hastay: rahatsiz eden bir
agr1 yoktur; ancak diseti ¢ekilmesini takiben dis koklerinin agiga ¢ikmasi nedeniyle
sicak-soguk hassasiyeti ve sement ciiriikleri sikayeti goriilebilir (Armitage 1999;
Flemmig, 1999). Periodontal cep ve diseti kenarinda kronik iltihabi degisiklikler
goriiliir. Bu klinik bulgular kemik kaybinin varlig1 ile orantili bir sekilde radyografide
tespit edilebilir (Flemmig, 1999; Greenstein, 2000).

Kronik periodontitis bolgeye spesifik bir hastalik oldugundan agzin belirli
bolgelerinde veya etkilenen disin farkli yilizeylerinde konak yaniti ve hastaligin
ilerleme hiz1 farklilik gosterir. Kronik periodontitis epizodik bir hastaliktir, hastalik
bazen uzun siire pasif kalabilir; aktif oldugu donemlerde etkilenen bdlgelerde konak
savunma mekanizmasi, doku yikimi yoniinde fonksiyon gosterir. Aktif periodontal
yikim, konak savunmasinin asir1 veya yetersiz olmasi ve/veya virulans Ozellikleri
giiclii periodontopatojen bakterilerin ortamda bulunmasi gibi faktorlerin etkilesimiyle
ortaya ¢cikmaktadir. Bunun sonucunda hastalik daha fazla kemik yikimi ve dis kaybiyla
sonlanabilir (Flemmig, 1999; Greenstein, 2000).

Periodontal hastaliklardaki doku yikim mekanizmasi; mikrobiyal antijenler ve
virulan faktorlere karsi konakta hizli bir iltihabi ve immiin cevap olusmasi,
kompleman sisteminin aktive olmasi, konagin mikrobiyal {irlinlere karsi sitokinler,
kininler, matriks metalloproteinazlar (MMP) {iretmesi ve bu iltihabi mediyatorlerin bir
kisminin periodontal dokularda yikima neden olmasi olarak oOzetlenebilir. Bu
hastaligin olusum siirecinde proteolitik enzimler, inflamatuar hiicreler, sitokinler ve
cesitli inhibitérlerin yani sira ROU ile AO sistemler arasindaki homeostatik dengenin
bozulmasi da etkili rol oynar (Chapple ve Matthews, 2007).

Gingivitis ve periodontitiste konagmn spesifik mikroorganizma ve/veya
mikroorganizma tiriinlerine ve kendi hasarli dokularina verdigi inflamatuar cevap,
doku yikim miktarin1 belirler. Lipopolisakkarit (LPS), lipoteikoik asit (LTA) ve
peptidoglikan gibi mikrobiyal yapisal materyaller ile vazoaktif ve kemotaktik
mediyatorler aktive olur ve fagositlerin ortama gelmesiyle ¢esitli mekanizmalar
tetiklenerek inflamasyon siireci baglar (Smalley, 1994). Stimiile olan makrofajlar; IL-
1, TNF-a ve PMNL igin kemotaktik faktor olan interlokin-8 (IL-8)’ i ortama salarlar
ve bunun sonucunda nétrofiller, damarlardan inflamasyon bélgesine dogru migre

olurlar. PMNL migrasyonu; makrofaj kaynakli IL-8, kompleman sisteminin iiriini
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olan kompleman-5a (C5a) ve bakteriyel kaynakli peptidler gibi ¢esitli kemotaktik
molekiiller vasitasiyla gerceklesir. PMNL’ lerden salinan kollajenaz, elastaz, katepsin
G, ROU’ ler ve plazmin gibi lizozomal graniil icerikleri lokal doku yikimlarina neden
olur (Smalley, 1994).

PMNL’ ler periodontal lezyonlarda primer savunma gorevinde olsalar da ayn1
zamanda imminopatolojinin de  Onemli  hiicrelerindendir. ~PMNL’ ler
periodontopatojenleri fagosite ederken ROU iiretirler ve fibroblast, endotel hiicreleri
ve keratinosit gibi 6nemli hiicrelere zarar verirler (Battino ve ark., 1998). Bunun yani
sira. PMNL’ ler doku yikim proteazlarinin da dahil oldugu lizozomal enzimler
sentezlerler ve ortama salarlar. Doku yikict enzimlerin, kemik rezorbe eden lipidlerin

ve diger iltihabi mediyatorlerin varligi iltihabi cevabin olusumuna ve atagman kaybina

neden olur (Schenkein, 2006).

2.2. Oksidatif Stres

Organizmalar zararli oksidatif reaksiyonlardan ve iiriinlerinden korunmak igin
enzimatik ve enzimatik olmayan AO sistemlere sahiptir. Normal sartlar altinda
oksidanlar ile AO’ lar arasinda denge mevcuttur. Baz1 durumlarda oksidanlardaki artis
ve AO’ lardaki azalma durdurulamaz ve oksidan/AO dengesi bozularak oksidatif
duruma gegilir. Bunun sonucunda “oksidatif stres” olusur (Waddington ve ark., 2000;
Canakci ve ark, 2005).
0S8, dokularda degisik derecelerde hasara sebep olur (Krol ve ark., 2004). ROU” lerin
yarilanma Omiirleri ¢ok kisa olsa da (10°-10°° sn.) yliksek reaktiviteye sahiptirler ve
asir1 oranda tiretiminin oldugu yerlerde oldukga yikicidirlar (Pryor, 1986). Bu nedenle
oksidatif hasar, mitokondri ve inflamasyon bolgelerinde iist seviyededir (D’aiuto ve
ark., 2010). OS, en c¢ok oksijen radikallerinin Ol¢iimii; protein, lipid ve
deoksiriboniikleik asit (DNA) molekiillerinde meydana gelen oksidatif hasar
tiriinlerinin  6l¢iimii, total antioksidan/oksidan seviyelerinin 6l¢iimii veya enzim
kofaktorlerinin 6l¢timii yontemleriyle belirlenir (Tarpey ve Fridovich, 2001; Tarpey ve
ark., 2004).

2.2.1. Reaktif Oksijen Uriinleri
ROU terimi; canllarda konak dokuyu oksidatif hasara ugratabilecek
stiperoksit (Oz"), hidroksil (OH") ve nitrik oksit (NO) gibi oksijen tiirevi serbest
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radikaller ile hidrojen peroksit (H20,), hipoklor6z asit (HOCI), singlet oksijen gibi
non-radikal oksijen tiirevlerinin tamamini kapsayan genel bir terimdir (Halliwell ve
ark., 1992; Waddington ve ark., 2000; Battino ve ark., 2002; Canakci ve ark., 2005).

ROU’ ler, endojen veya eksojen kaynakli olabilirler (Pendyala ve ark.,2008).
Endojen kaynaklar, mitokondriyal elektron transport zincirinden elektron sizmasi,
konak savunma hiicreleri (fagositler) ve aktive olmus PMNL’ lerin fagositoz gorevi
sirasinda meydana gelen solunum patlamalari; enzimler, bag doku hiicreleri
(osteoklastlar ve fibroblastlar) ve epitel hiicreleridir (Curnutte ve Babior, 1987;
Waddington ve ark., 2000; Canakci ve ark., 2005). Eksojen kaynaklar ise 1s1, travma,
ultrason, ultraviyole 151k, ozon, sigara, egzoz gazlari, radyasyon, enfeksiyon, asiri
egzersiz ve ilaglari icerir (Halliwell ve ark., 1992; Canakci ve ark., 2005).

Viicudumuzdaki hiicreler ATP iretimi i¢in glikozu oksijen yardimiyla
parcalayip suya indirgerken de ROU olusmaktadir. Metabolizma kaynakli ROU” lerin
onemli bir kaynagi mitokondridir. Mitokondri, oksijen metabolizmasinin gergeklestigi
tek organeldir ve elektron transport zincir reaksiyonundan elektron sizmasi sonucu
birincil olarak O,", sonrasinda siiperoksit dismutaz (SOD) araciligiyla H,O, olustugu
bilinmektedir (Turrens, 1997).

ROU olusumunun bir baska kaynag ise inflamasyon sirasinda aktive olmus
makrofajlar, fibroblastlar, vaskiiler endotelyal hiicreler, osteoklastlar ve ozellikle
PMNL’ lerdir (Fantone ve Ward, 1982; Meier ve ark., 1990; McCord, 1993; Halliwell,
1996; Wei ve ark., 2010). Aktive PMNL’ ler O,~, OH™, NO, H,0; iiretiminin yani sira;
myeloperoksidaz enzimi araciligiyla HOCI de tiretirler (King ve ark., 1997). Cesitli
reaksiyonlarla birbirine doniisen ROU’ lerin farkli mekanizmalarla patojen
mikroorganizmalar1 Sldiirmelerinin yani1 sira biyolojik dokularda da hasara sebep

oldugu gosterilmistir (Kelly ve ark., 2008).

Siiperoksit Anyonu: OS sonucu en ¢ok olusan ROU, O,  anyonudur. O,
molekiiler oksijenin bir elektron almasiyla meydana gelir. Oy, hem fizyolojik hem de
patofizyolojik kosullarda cesitli kaynaklardan olusmaktadir. O, olugmasi i¢in hiicre
igindeki temel kaynak mitokondridir. Solunum zincirindeki tasiyicilardan siirekli

elektron kagis1 olmakta ve elektronlar dogrudan molekiiler oksijene gecerek onu O3~



ye doniistiirmektedir. Normal hiicrelerde toplam oksijenin yaklasik % 1-5” inin O, ye

doniistiiriildiigi bilinmektedir (Turrens, 1997).

O;+e. — Dz-

O;” nin endojen kaynaklarindan biri, peroksizomal enzim ksantin oksidaz ve
makrofaj zarina bagli nikotinamid adenin diniikleotid fosfat (NADPH) oksidazdir
(Kooij, 1994; Babior, 2000).

Sigara dumani ve iyonize radyasyon ise O, olusumuna yol acan en 6nemli
dis etkenlerdir. O, anyonu tek basina reaktif bir ara {iriin olarak kabul edilmemekle
birlikte OS’ ye yol agabilen bir dizi reaksiyonu baslatabilir (Halliwell, 1996).

02, ya spontan olarak ya da SOD enzimi tarafindan katalizlendiginde H,0;
olusur (Govindaraj ve ark., 2011). Ikinci bir reaksiyonla da daha zararli olan OH

aci8a cikar (Fridovich, 1995).

0, +0, + 2H" SOD H,0,. 0z Dismutasyon reaksiyonu
20, + NADPH ~2%  20,” + NADP" + H'

Hidrojen Peroksit: O, {ireten herhangi bir sistem ayni zamanda H,0, de
aciga ¢ikarir (Rosen ve ark., 1995). H,O, genellikle, gorece olarak zayif bir ROU
olarak kabul edilmektedir. H,0,, Fe*? veya Cu*™ gibi kismen indirgenmis metaller ile
Fenton reaksiyonu adi verilen bir reaksiyona girme egilimindedir (Wardman ve

Candeias, 1996). Bu reaksiyon sonucunda olusan OHise, en yikict ROU’ diir.

Fe?* + H,0; — Fe* + HO. + OH’ Fenton reaksiyonu

H,O, O, ile etkileserek Haber-Weiss reaksiyonu araciligiyla kolaylikla

yikilabilir. Ancak bu reaksiyon sonucunda da OH™ radikali olusumu gozlenir (Jakus,
2000; Kehrer, 2000).
Oz + H202 — 02+ HO.+ OH Haber-Weiss reaksiyonu

Hipokloréz Asit: Bir hemprotein olan myeloperoksidaz, fagositlerde en ¢ok
bulunan proteinlerden biridir. Myeloperoksidaz nétrofil proteinlerinin %35’ ini ve

monosit proteinlerinin %1’ ini temsil eder (Tsuruta ve ark., 1999). Notrofiller aktive
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oldugunda, myeloperoksidaz hiicre disina salgilanir ve H,O;’ yi potansiyel oksitleyici

HOCT’ ye doniistiiriir (King ve ark., 1997).

Hz0,+ CI+H* ™22 HOCI + H,0

Hiicre i¢inde ¢ok sayida biyokimyasal hedefi bulunan HOCI’ nin, O, veya
H,O,’ den yaklasik olarak 100-1000 kat daha toksik oldugu tahmin edilmektedir
(Schraufstatter ve ark., 1990). HOCI, plazma zarindaki tiyol gruplarimi oksitleyebilir,
belirli proteinlerin fonksiyonlarini etkileyebilir, baz1 hiicre dis1 matriks yapitaslarinin
baglanma oOzelliklerini azaltabilir, hiicre membran1 fonksiyonlarin1i bozabilir,
proteinleri pargalayabilir ve 6nemli enzimlerin inaktivasyonuna neden olabilir (Carr ve
Winterbourne, 1997; Vissers ve Thomas, 1997; Halliwell, 1999; Halliwell, 2000;
Waddington ve ark., 2000; Zavodnik ve ark., 2001). Bunlara ek olarak, HOCI’ nin,
hiicresel Zn*? iyonlarmm hareketi araciligiyla endotelyal iletkenligi artirdigi da
gozlenmistir (Tatsumi ve Fliss, 1994).

Memelilerde HOCI’ yi noétralize edecek endojen bir enzim heniiz
bilinmemektedir. Bu radikal ancak dis kaynakli askorbik asit veya albumin ile
reaksiyona girerek hiicreden uzaklastirilabilmektedir (Miller ve ark., 1984; Yan ve
ark., 1996).

Hidroksil Radikali: Bilinen en reaktif ROU, OH radikalidir (Halliwell ve
ark., 1992). OH’, temelde Fenton reaksiyonunda (Halliwell ve ark., 1992) H,0,’ den
veya metal (6rnegin demir) katalizli Haber-Weiss reaksiyonunda O, ile H,O,’ nin
reaksiyonundan olusmaktadir (Kehrer, 2000). OH", en 6nemli mitokondri enzimi olan
piruvat dehidrogenazi inaktive eder (Tabatabaie ve ark., 1996). Ayrica dogrudan
DNA hasar1 da yaratabilir (Halliwell, 1999).

OH” nin inflamasyonla iliskili yollarla da olusabilecegi gosterilmistir. Bu
yollar HOCI ve O, arasindaki etkilesimler, HOCI ve indirgenmis demir iyonlar
arasindaki etkilesimler (Candeias ve ark., 1994), H,0; ve NO arasindaki etkilesimler
(Nappi ve Vass, 1998) olarak one siirlilmektedir. Cu-Zn SOD’ nin H,0O, tarafindan
inhibisyonu sirasinda da OH" artis1 oldugu bilinmektedir (Yim ve ark., 1990).

Buglinkii bilgiler 1s1¢inda OH™ nin detoksifikasyonundan sorumlu bir enzim

bulunmamaktadir. OH" tarafindan indiiklenen doku hasari, geg¢is grubu metal



iyonlarmin albumin, seruloplazmin, ferritin, transferrin ve metallotiyonein gibi
proteinler tarafindan baglanmasi ile 6nlenmektedir (Halliwell ve ark., 1992).

Singlet Oksijen: Oksijenin uyarilmis sekline “singlet oksijen” adi
verilmektedir. Reaktivitesi ¢cok yliksek bir oksijen tiiriidiir. Singlet oksijen yapisinda
eslesmemis elektronu bulunmamasi nedeniyle serbest bir radikal olmadig1 halde ROU’
ler arasinda yer alir (Gutteridge, 1995).

Singlet oksijen, doymamis yag asitleri ile dogrudan tepkimeye girerek
peroksil radikalini olusturmakta ve OH’ radikali kadar etkin bir sekilde LPO’ yu
baslatabilmektedir (Krisnky, 1992). Kanofsky ve ark. (1988), eozinofillerin singlet
oksijenin kaynaklarindan biri oldugunu gdstermislerdir. Singlet oksijenin ayrica
viicutta deri ve retina gibi giin 15181na maruz kalan bolgelerde sik¢a olustugu tespit
edilmistir (Halliwell, 1991).

Nitrik Oksit: NO, nitrik oksit sentaz (NOS) enzim ailesinden olan L-arjinin
tarafindan sentezlenen bir radikaldir. 3 formu vardir:

e Tip 1 NOS- beyin enzimi (bNOS)

e Tip 2 NOS- indiiklenebilir enzim (iNOS), makrofajlarda bulunur

e Tip 3 NOS- endotelyal hiicre enzimi (eNOS)

NO serbest bir gazdir, biyolojik membranlardan kolayca gecebilir. Oy
radikalleri, NO’ ya yiiksek afinite duyarlar. O,” ve NO’ nun reaksiyona girmesiyle
peroksinitrit (ONOQ") anyonu olusur (Beckman ve ark., 1990).

NO + O, — ONOO

ONOQO’, OH' radikali kadar yiiksek reaktiviteye sahip bir molekiildiir ve LPO,
glutatyon (GSH) tiiketimi, DNA hasari, nitrotirozin tiretimi gibi sitotoksik etkileri
vardir (Castro ve ark., 1994).

Ayrica NO’ nun, hidrojen katyonu ile birleserek OH™ nin olusumuna da
sebep olabildigi bilinmektedir (Chapple ve Matthews, 2007). Batista ve ark. (2002),
yaptiklar1 ¢calismada periodontal hastalik yikim patogenezi sirasinda NO seviyesinin

arttigini bildirmislerdir.
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2.2.2. Antioksidanlar

Tiim organizmalar, zararli oksidatif reaksiyonlara ve bu reaksiyon iiriinlerine
kars1 kendilerini koruyacak enzimatik AO sistemlere ve/veya enzimatik olmayan AO’
lara sahiptir (Canakci ve ark., 2005; Harma ve ark., 2005). AO’ lar ve AO sistemler 3
farkli koruma mekanizmasina sahiptir (Battino ve ark., 2002); i) serbest radikallerin
olusumunu baskilamak (6rn. katalaz (CAT), glutatyon peroksidaz (GPx), SOD); ii)
zZincir reaksiyonlariin olusumunu Onlemek (orn. trik asit, vit. A, C, E, albumin,
bilirubin); iii) oksidasyonda hasar géren membrani tekrar olusturmak (6rn. DNA tamir

enzimleri, lipaz, proteaz, transferaz). AO’ lar ayrica;
- Fonksiyon (koruyucu, radikallerin dokulardaki etkisini azaltan veya
radikallerin dokulardaki etkisini 6nleyen)

- Etki gosterdikleri yer (hiicre i¢i, hiicre dis1, hiicre membrani)

- Coziiniirliik (suda ¢oziinen, yagda ¢6ziinen)

- Yap1 (enzimatik olan veya enzimatik olmayan)

- Kaynak (endojen veya eksojen)

- Koruduklar1 yapiya (protein, lipid, DNA) gore de smiflandirilabilirler

(Chapple ve Matthews, 2007) (Tablo 1).

Tablo 1. Antioksidanlar (Chapple ve Matthews, 2007)

ENZIMLER RADIKAL TUTUCULAR METAL IYONLARINI
BAGLAYAN
Yagda Suda ¢oziinenler PROTEINLER
¢oziinenler

SOD E vitamini C vitamini Ferritin (Fe*)

CAT B karoten GSH Transferrin(Fe®)

GPx Bilirubin Urik asit Laktoferrin(Fe™)

Glutatyon rediiktaz Flavonoidler Sistein Albumin(Fe")

GlutatyonsS transferaz Melatonin Mannitol Seruloplazmin(Fe™)

Glu-6-fosfat dehidrogenaz Lipoik asit Miyoglobin(Fe")

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPx: Glutatyon peroksidaz, GSH: Glutatyon
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Enzimatik Antioksidan Sistemler

Pek ¢ok AO dogrudan veya dolayl

olarak ROU’ leri

temizleme

mekanizmasina sahip olsa da enzimatik AO’ lar ROU’ lerin detoksifiye edilmesinde

en 6nemli basamagi olusturmaktadir (Tablo 2).

Tablo 2. Antioksidanlarin yapilarina gore simiflandirilmasi, gorevleri ve oOzellikleri (Chapple ve

Matthews, 2007)

AO Gorevi Ozelligi

SOD O,” nin, H,0,’ ye doniistimiinii Koruyucu AO, hiicre i¢i ve
katalizler. hiicre disinda etkindir.

Enzimatik | CAT H,0,’ nin, H,O ve O,’ ye Koruyucu AO, hiicre disinda
AO’ lar déniisiimiinii saglar. etkindir.

GPx H,0,’ nin, H,0O ve O’ ye Koruyucu AO, etkin
doniigiimiinii saglar. Lipid olabilmesi i¢in selenyuma
peroksitleri uzaklastirir. ihtiya¢ duyar.

a- tokoferol LPO’ yu engeller, lipid peroksitleri | Zincir kiric1 AO, yagda

(E vit) sondirtir. ¢Oziiniir, eksojen kaynakl.

B-karoten LPO’ yu engeller. Zincir kiric1 AO, yagda

(ProvitaminA) ¢Ozlniir.

Enzimatik Urik asit O,’, OH" ve peroksit radikallerini Zincir kirict AO, vitamin C’
olmayan temizler nin oksidasyonunu engeller.
AO’ lar Askorbik asit O,", OH ve HOCY’ yi ortamdan Zincir kiric1 AO, suda

(C vitamini) temizler. E vitamini ¢Oziinir.
rejenerasyonunda gorev alir.

GSH Hiicre i¢i redoks dengesinin GPx’ e substrat olusturur,
korunmasi, niikleer faktor kappa hiicre iginde tretilir. E
beta (NF-«kp) ve aktive edici vitamini geri doniisimiinde
protein 1(AP-1) regiilasyonu gorevlidir

Albumin Cu ve Fe’ yi baglayarak Haber — Suda ¢6ziiniir, zincir kirici
Weiss reaksiyonlarinda olusan OH™ | AO
” 1 ortadan kaldirir

Koenzim Q10 Serbest radikallere karsi koruyucu | Her hiicrede bulunur

SOD: Siiperoksit dismutaz, CAT: Katalaz, GPx:
Hidrojen peroksit, AO: Antioksidan, H,O: Su, O,. Oksijen,
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Glutatyon peroksidaz, O, Siiperoksit, H,O5:
LPO: Lipid peroksidasyonu, OH:




Hidroksil, HOCI: Hipoklordz asit, GSH: Glutatyon, NF-kf: Nikleer faktor kappa beta, AP-1: Aktive
edici protein-1, Cu: Bakur, Fe: Demir, OH": Hidroksil

AO enzimlerin en 6nemlileri ve ¢calisma mekanizmalar1 asagidaki gibidir:

Siiperoksit Dismutaz: SOD organizmada mitokondri, sitozol ve
ekstraselliiler alanda bulunur ve tek bilinen substrati O, radikalidir (Lierberman,
2008). Fagosite edilmis bakterilerin intraselliiler Oldiirtilmelerinde rol oynar. Bu
nedenle SOD, graniilosit fonksiyonu i¢in ¢ok 6énemli bir AO enzimdir. O, nin H,05’
ye doniisiimiinii katalizleyerek hiicrelerdeki O, diizeylerini kontrol etmede gorev alir.

Katalaz: Glikoprotein yapisinda bir hemproteindir. H,O,” nin H,O ve Oy’ ye
donlismesinde rol oynar, hiicre disinda etkindir. Hemen hemen tiim memeli
hiicrelerinde bulunur. GPx’ in H,0;’ ye karst Km’ si CAT’ a gore daha diistiktiir.
Yani diisiik konsantrasyonlarda H,O,’ yi GPx pargalar, yiliksek konsantrasyonlarda ise
CAT aktivite kazanir. CAT aktivitesi eritrosit, karaciger ve bobrekte yogundur

(Redon ve ark., 2003).
2H,0; YAT | 2H,0+0;

Glutatyon Peroksidaz: H,O, lerin H,O’ ya indirgenmesinden sorumlu
enzimdir. Enzim aktivitesi, pentoz fosfat yoluyla iiretilen NADPH’ a bagimlidir. GPx’
in fagositik hiicrelerde onemli fonksiyonlar1 vardir, etkin olabilmesi icin selenyuma
ihtiya¢c duyar. Hiicre i¢inde etkilidir. Diger AO’ larla birlikte, oksidatif patlama
sirasinda serbest radikal peroksidasyonu sonucu fagositik hiicrelerin zarar gormesini
engeller. GPx, eritrositlerde OS’ ye karst en etkili AO’ dur. GPx aktivitesindeki
azalma, H,0,’ nin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar (Akkus, 1995; Day,
2008).

GPX
2GSH+H,0, —  » GS SG+2H,0

Glutatyon Rediiktaz: Glutatyon Rediiktaz (GSSG-red), okside glutatyonun
(GSSG) indirgenmesinden sorumludur. Enzimin fonksiyon gosterebilmesi i¢in pentoz
fosfat yolundan elde edilen NADPH gereklidir. GSSG-red, GPx’ a benzer doku
dagilimi gosterir (Akkus, 1995).

13



GSH-Rediikiaz
GSSG + NADPH + H" =™ NADP" + 2 GSH
GlutatyonS Transferaz: GlutatyonS Transferaz (GST) enzimi, toksik
metabolitlerin detoksifikasyonuna yol acan baska bir AO enzimdir. GST’ ler basta
arasidonik asit ve lineolat hidroperoksidleri olmak {izere lipid peroksidlere karsi
selenyum bagimsiz GPx aktivitesi gostererek bir savunma mekanizmasi olustururlar

(Akkus, 1995).

Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Enzimatik olmayan AQO’ lar; serbest radikalleri, radikal olmayan ve toksik
olmayan molekiillere doniistiiren serbest radikal toplayicilaridir (Tablo 2). Cogu
serbest radikal toplayicisi, bir hidrojen atomu vererek serbest radikali notralize eden
AO bilesiklerdir. Dolayisiyla AO’ lar, serbest radikalleri indirgerler ve kendileri de
oksidize olurlar. Besinlerdeki serbest radikal toplayicilarinin (E vitamini, askorbik asit,
karotenoidler ve flavonoidler) yani sira, endojen olarak iiretilen serbest radikal
toplayicilari (lirik asit, melatonin, koenzim Q) da bulunmaktadir (Akkus, 1995).

a-tokoferol (E Vitamini): Yagda ¢Oziinen intraselliler AO’ larin en
onemlisidir. LPO’ yu engeller, lipid peroksitleri sondiiriir. Zincir kirict AO olarak
fonksiyon goriir. LPO sirasinda olusan peroksil ve alkoksil radikalleri, yag asidi yerine
a- tokoferolle birleserek reaksiyon zinciri kirtlmis olur (Chao ve ark., 2002).

E vitamini insan viicudunda temel AO olarak gorev yapan bir besindir. Insan
viicudu, ihtiyaci olan E vitaminini iiretemedigi i¢in besin veya takviye lriinlerle
alinmalidir (Halliwell ve ark., 1992).

B-karoten (Provitamin A): B-karoten, viicutta A vitamini prekiirsori
olmasinin yani sira hiicre diizeyinde AO etkinlik de gosterir, LPO’ yu engeller. Yagda
¢Oziinlir olmas1 nedeniyle bu etkisini sitoplazmadan daha ¢ok lipid faz1 AO’ su olarak
hiicrenin ve subselliiler yapilarin membraninda gosterir.

B-karoten, serbest radikalleri biyolojik hedeflerle interaksiyona girmeden
once direkt olarak yakalayabilir ve ayni zamanda zincir kiran bir AO olarak etki
ederek de peroksit radikallerin olusumunu 6nler (Guidetti ve ark., 2008).

Askorbik Asit (C Vitamini): Askorbik asit suda ¢oziinen, plazma ve hiicre
membranlarinda bulunabilen gii¢lii bir AO’ dur (Nordberg ve Arner, 2001). Vitamin

C’ nin bilinen biitiin fizyolojik ve biyokimyasal etkileri, elektron verici olmasindan
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kaynaklanir. Elektronlarini vererek, diger bilesiklerin okside olmasini engeller. Oy
radikali ve OH™ radikali ile reaksiyona girerek onlari ortamdan temizler; kollajen
sentezinde lizin ve prolinin hidroksilasyonu i¢in gereklidir. LPO’ yu baslatan
radikallerin etkilerini yok ederek, lipidleri oksidasyona karsi korur. C vitamini,
antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasmi engeller. E vitaminin
rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole indirgenmesini
saglar.

Glutatyon: GSH; aminoasit transportu, peroksit metabolizmasi, iskelet-kas
biitinligii ve birgok enzim aktivitesinin diizenlenmesinden sorumludur. GSH, OS
detoksifikasyonunda gorev alan pek ¢ok enzimin kofaktdrii olmasi sebebiyle en
onemli AO’ lardan biridir (Masella ve ark., 2005). GSH, OH™ ve singlet oksijeni
dogrudan; H,O,’ yi ve lipid peroksitleri ise GPx enzimi vasitasiyla dolayli yoldan
temizleyebilmektedir (Masella ve ark., 2005).

Diger Antioksidanlar: Bakir, c¢inko, demir, magnezyum, transferrin ve
ferritin ise enzimatik olmayan diger AO’ lardir (Akkus, 1995).

Bilirubin, mikromolar konsantrasyonlarda peroksil radikalini tutarak zincir
kirict1 AO olarak rol oynar.

Sistein, O, ve OH™ nin toplayicisidir.

2.2.3. Total Antioksidan Kapasitesi

OS; TAOK’ taki azalmanin 6l¢giimiiyle ya da DNA, protein veya lipidlere etki
eden oksidatif hasar firiinlerinin degerlendirilmesiyle belirlenebiir (Tarpey ve
Fridovich, 2001; Tarpey ve ark., 2004). Viicuttaki AO kapasitesini degerlendirmek
icin AO molekiillerin teker teker Ol¢limii, yerini AO’ larin total olarak o6l¢iilmesini
saglayan yontemlere birakmaktadir (Brock ve ark., 2004; Erel, 2004). Ayrica AO’ lar
zincir kirici reaksiyonlarda birbirleriyle de baglanti halinde olup aditif etki
gosterdiklerinden her birinin ayr1 ayri 6lciilmesi aldatic1 sonug verebilir. Bu nedenle
TAOK’ un olgiilmesinin, AO’ larin tek tek oOlciilmesinden daha faydali olacagi
diistintilmektedir (Brock ve ark., 2004).

2.3. Reaktif Oksijen Uriinleri ve Periodontal Doku Hasar
Kronik inflamatuar hastaliklarda; fagositlerin (6zellikle PMNL’ ler) fagositoz

ve Oldiirme mekanizmalar1 sirasinda yarattiklar1 oksidatif patlamalarla OS artisina
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etkileri olmaktadir. Periodontal hastaliklarin gelisim siirecinde diseti bag dokusu, cep
epiteli ve diseti olugunda baskin olan inflamatuar hiicreler PMNL’ lerdir (Battino ve
ark., 1999; Canakci ve ark., 2005). PMNL’ lerin iiretip salgiladig1 yiiksek miktarda
ROU’ lerin, diseti dokusunda, periodontal ligamentte ve alveol kemiginde artmis
oksidatif hasar yarattigi; ROU’ lerin periodontal dokularda yikima ve osteoklastik
kemik rezorbsiyonuna neden oldugu gosterilmistir (Bartold ve ark., 1984; Key ve ark.,
1994; Fredriksson ve ark., 1998; Sculley ve Langley-Evans, 2002). Periodontal
hastalik siirecinde OS’ ye bagli olusan hasarin nedeni ROU’ lerin yiiksek
konsantrasyona ¢ikmasi ve/veya AO aktivitesinin baskilanmasidir (Brock ve ark.,
2004; Baltacioglu ve ark., 2006; Chapple ve ark., 2007). Oksidan/AQ aktivitesindeki
dengenin bozulmasinin periodontal dokularda olusan oksidatif saldir1 i¢in kilit bir
faktor oldugu da artik bilinmektedir (Krol, 2004, Baltacioglu ve ark., 2014a).

ROU’ ler, fagositlerin mikroorganizmalara karsi iirettigi etkili savunma
tirtinleri olsalar da fazla tiretildiklerinde veya bu iiretim kroniklestiginde dokularda OS
olusmasia neden olurlar; bunun sonucunda ekstraselliiler matrikste ve hiicrelerde
direkt hasar gelisebilir. Bu zararli etkilerinin yani sira ROU’ ler hem hiicresel
metabolik sinyal siirecinde hem de inflamasyon sirasinda proinflamatuar sitokinlerin
serbestlenmesini saglayan bazi transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonunda Onemli
gorev istlenirler (Janssen-Heininger ve ark., 2000; Droge, 2002; Matt, 2002).

Transkripsiyon  faktorlerinden = NF-xf  saghk  durumunda, hiicre
sitoplazmasinda kendi inhibitorii olan inhibitdr kappa beta (Ixf) ile eslesir ve pasif
durumdadir. Hiicre, ekstraselliiler bir uyaranla uyarildiginda veya hiicre igi OS
artisinda Ik fosforile edilir ve NF-«kf3 aktive olur (Chapple ve Matthews 2007). Diger
bir transkripsiyon faktorii olan AP-1 ise, igerigini olusturan proteinlere ait genlerin
transkripsiyonundaki artiy veya protein kinazlar araciligiyla gerceklestirilen
fosforilasyon ile regiile edilmektedir (Yates ve Rayner, 2002). Giiniimiizde NF-«xf ve
aktive edici protein-1 (AP-1) transkripsiyon faktorlerinin bakteriyel iriinler, viral
proteinler, sitokinler, biiylime faktorleri, radyasyon, iskemi gibi uyaranlarla aktive
olabildigi ve aktivasyon sonrasinda inflamasyon, immunite, hiicre proliferasyonu ve
apoptoz gibi pek cok hiicresel metabolik siirecte gorev aldigi bilinmektedir (Winrow
ve ark., 1993; Makarov, 2000). Saglikli ve hastalikli periodontal dokularda NF-«f3

varligi ve dagilimmin incelendigi bir in vivo ¢alismada periodontal hastalikli
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bireylerin digeti epiteli suprabazal tabakalarinda NF-kf insidansinin  yiiksek,
sitoplazmik Ikp seviyelerinin ¢ok diisiik oldugu bildirilmistir (Ambili ve ark., 2005).
Ayrica in vitro c¢alismalarla mikrobiyal dental biyofilme komsu oluk epiteli ve
birlesim epitelinde NF-xf aktivasyonun olustugu gosterilmistir (Asai ve ark., 2001;
Krisanaprakornkit ve ark., 2002). Benzer sekilde Lee ve ark. (2005), periodontal
fibroblast ve periodontal ligament hiicrelerinin  periodontopatojenlere  karsi
transkripsiyon faktorii aracili yanitini aragtirmis ve NF-«f aktivasyonuyla; IL-6, IL-
8, hiicreler arasi adezyon molekiili-1 (ICAM-1) ve MMP-2’ nin olustugunu
bildirmislerdir. Tiim bunlarla birlikte periodontal hastalikta inflamatuar siirecte etkin
roli olan IL-1 ve TNF-o gibi proinflamatuar sitokinlerin, redoksa duyarli
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu yoluyla iiretildigi ve aym1 zamanda bu
proinflamatuar sitokinlerin transkripsiyon faktorlerinin saliniminin uyarilmasinda da
gorev alarak aralarinda bir dongii olustugu da bilinmektedir (Chapple ve Matthews,
2007) (Sekil 1).
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Sekil 1. Periodontal patojenler nedeniyle olusan kronik inflamasyon ve doku hasarinda ROU’ niin
roliinlin sematik gériinimii (Chapple ve Matthews, 2007’ den uyarlanmistir) TIMP: Doku inhibe edici
metalloproteinaz, MMP: Matriks metalloproteinaz, NF-kf: Nikleer faktor kappa beta, AP-1: Aktive
edici protein-1, TNF-a: Timér nekroze edici faktoér- a, I1L-1: Interlokin-1, IL-8: Interlokin-8, LPS:
Lipopolisakkarit, ROU: Reaktif oksijen iiriinleri, PMNL: Polimorfoniikleer Iokositler

Sonug olarak ROU” ler, hiicresel metabolizmanin normal {iriinleri olsalar da
fazla tretildiklerinde AO’ larla aralarindaki denge kendi lehlerine bozulur; OS
durumuna gegilir (Chapple, 1997). Periodontal dokularda oksidatif saldir1 ile olusan
doku hasar1 yani DNA, lipid ve karbonhidrat molekiillerinde hasara bagli olusan
metabolik yan driinlerin varhigi (Canakci ve ark., 2005; Tamaki ve ark., 2009;
Surdacka ve ark., 2011; Duarte ve ark., 2012) ve TAOK" taki diisiis ¢esitli ¢alismalarla
gosterilmistir (Akpinar ve ark., 2013; Miricescu ve ark., 2013).

2.3.1. Lipid Peroksidasyonu
LPO; hiicre membrant ve lipid iceren diger yapilar lizerine etki eden

otokatalitik ve dejeneratif bir siirectir (Girotti, 1998). Bu durumun viicut sivilarinda
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tespiti i¢in belirlenen en spesifik ve en ¢ok c¢aligilan molekiil malondialdehid (MDA)
dir (Del Rio ve ark., 2002; Del Rio ve ark., 2005).

PMNL’ ler periodontopatojen bakteriler tarafindan stimule edildiginde ROU’
lerin ekstraselliiler salimminda artis meydana gelir. ROU’ lere en hassas hedef
molekiiller hiicre zarindaki lipid ¢ift tabakasinda yerlesmis ¢oklu doymamis yag
asitleridir (Halliwell ve ark., 1992). ROU’ ler, bu ¢coklu doymamis yag asitlerini hasara
ugratirlar ve boylece LPO siireci baslamis olur. Bu siiregte ¢oklu doymamis yag
asitleri, lipid peroksit tiriinlerine ¢evrilmektedir (Little ve Gladen,1999). Chapple ve
Matthews (2007), bu siirece en ¢ok OH ve ONOO  anyonunun etki ettigini
gostermistir. Bu aktif oksijen tiirlerinin ¢oklu doymamis yag asitleri {izerine ataklari
sonucunda LOOH (lipid hiperoksit, lipid hidroksiperoksit), LOO (lipid peroksit
radikali), LO(lipid alkol radikali) yikim iiriinleri olusur (Fujita ve Fujimoto, 1992;
Chapple ve Matthews, 2007). Bu yikim {irlinlerinin artig1 hiicre zariin akigkanligini,
transmembran (zar gegisli) enzimlerin aktivitesini, tasiyicilarin, reseptorlerin ve
diger zar proteinlerinin islevini belirgin sekilde etkiler (Wagner ve ark., 1994).
Sonugta hiicre zarmin iletkenligi ve segiciligi degisir; hiicre hacmi homeostazisinde ve
hiicresel metabolizmada aksamalar meydana gelir (Chen ve ark., 1995). Bu siirece
“lipid peroksidasyonu” denir (Fujita ve Fujimoto, 1992; Chapple ve Matthews, 2007).

Sheikhi ve ark. (2001), yaptiklari in vitro c¢alismada kiiltiir ortaminda
fusobacterium nucleatum araciligiyla stimiile olan PMNL’ lerin yarattig1 oksidatif
degisimleri degerlendirmisler; PMNL’ lerin stimiilasyonuyla ROU {iretiminin arttigin
ve LPO’ nun meydana geldigini rapor etmislerdir. Bu in vitro degerlendirmenin yan
sira kronik periodontitisli bireylerin serum, tiikiirik ve DOS 06rneklerinde LPO
seviyelerinin, periodontal saglikli bireylere goére belirgin derecede fazla oldugu
(Panjamurthy ve ark., 2005; Tsai ve ark., 2005; Akalin ve ark., 2007; Wei ve ark.,
2010; Miricescu ve ark., 2013; Baltacioglu ve ark., 2014a) ve kronik periodontitisli
bireylerde faz 1 tedavi sonrasinda DOS ve tiikiiriik o6rneklerinde LPO seviyelerinin
tedavi Oncesine oranla istatistiksel anlamli derecede diisiis gosterdigi bildirilmistir

(Tsai ve ark., 2005; Wei ve ark., 2010).

2.3.2. Protein Oksidasyonu
Proteinler oksidanlara maruz kaldiklarinda bircok kovalent degisiklige

ugrarlar. Bu degisikliklerden bazilarit ROU’ lerin proteinler iizerine direkt etkileriyle
19



veya oksidasyon sonucunda olusan yan iriinlerinin proteinlere kovalent olarak
baglanmasi ile meydana gelir (Shacter, 2000; Stadtman ve Levine, 2003). Proteinlerin
radikal aracili hasari, elektron kaybiyla veya metal iyonu katalizli reaksiyonlarla ya da
lipid ve sekerin otooksidasyonu ile baslayabilmektedir. Bu iiriinlerin olusum hizinin
artmast veya temizleyici mekanizmalarin yetersiz kalmasi, proteinler iizerinde
oksidatif modifikasyonlarin artisina yol acar (Stadtman ve Levine, 2003).

Protein oksidasyonu esas olarak OH™ ile baslar. Diger taraftan oksidasyon
stirecinde, O, ve O, nin protonlanmis formu olan hidroperoksilin (HO,) varligi da
gereklidir. Bu ROU’ ler aminoasitlerin yan zincirlerinin oksidasyonuna, protein-
protein ¢apraz baglarinin olusumuna ve protein oksidasyonuna neden olurlar (Berlett
ve Stadtman, 1997; Stadtman ve Levine, 2003).

Proteinler serbest radikallere karsi ¢oklu doymamis yag asitlerinden daha az
hassas olsalar da inflamasyon sirasnda PMNL’ lerden serbestlenen ROU’ lerin
periodontal dokulardaki kollajen, proteoglikan, glikozaminoglikan, hyaluronan gibi
ekstraselliiler matriks yapilara zarar verdikleri goriilmistiir (Bartold ve ark., 1984;
Moseley ve ark., 1998).

Petersen ve ark. (2004), periodontal hastalik durumunda DOS ig¢indeki
kollajen metabolitlerini degerlendirmisler; kollajenin konak ve bakteriyel kollajenazlar
tarafindan proteolizisi sonucunda protein karbonil (PC) ve PC {irlinleri seviyelerinin
artigim1 ve bu artisga OS’ nin direkt veya dolayli yoldan katki sagladigini
bildirmislerdir. Protein oksidasyonunun belirlenmesinde en yaygm kullanilan
belirleyici PC’ dir (Dalle-Donne ve ark, 2003; Suzuki ve ark., 2010). Son dénemde
yapilan ¢esitli klinik ¢alismalar ile periodontal hastalik siirecinde bireylerde serum,
tikiiriik ve DOS’ ta PC seviyeleri oksidatif hasar1 irdelemek icin degerlendirilmis ve
PC seviyeleri artisinin periodontal hastalikli bireylerde anlamli derecede yiikselis
gosterdigi bildirilmistir (Baltacioglu ve ark., 2008; Su ve ark., 2009; Avani ve ark.,
2013).

2.3.3. DNA Hasan

ROU’ ler, niikleik asitlerin yapisinda hasara yol acabilmektedir. Bu yapisal
hasar DNA’ da baz degisikliklerine neden olur. Bu degisiklikler baslica piirin,
pirimidin bazlar ile deoksiriboz sekerinde parcalanmayr ve DNA zincir kopmalarini

igerir. Oksidatif hasar sonucu proteinler ve DNA arasinda ¢apraz baglanmalar
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meydana gelebilir (Cooke ve ark., 2003; Evans ve Cooke, 2004; Evans ve ark., 2004).
Hiicre DNA’ smin hiicre solunumu, hiicre yaralanmasi, fagositoz ve c¢evresel
oksidanlara maruz kalmas: sonucu agiga ¢ikan ROU’ ler tarafindan hasar gordiigii
bildirilmistir (Canakci ve ark., 2005)

Ravanat ve ark. (2001), monosit hiicrelerinde yaptiklar1 in vitro ¢alismada,
OS durumunda DNA’ daki en yaygin oksidatif hasar iirlininiin guanin bazinin 8-
hidroksilasyonu sonucu meydana gelen 8-hidroksideoksiguanozin (8-OHdG) molekiilii
oldugunu bildirmislerdir

Son yillarda yapilan calismalarda kronik periodontitisli bireylerin diseti
dokusunda, ROU” lerin sebep oldugu DNA hasarlarina dair kanitlar gdzlemlendigi
(Sugano ve ark., 2000); bireylerde DNA hasarinin en kalici iriinii olan 8-OHdG
molekiiliiniin tiikiirtikteki seviyesinin periodontal olarak saglikli bireylere oranla
periodontal hastalikli bireylerde ¢ok daha yiiksek oldugu ve bakteri-konak etkilesimi
sonucu DNA hasarinin meydana geldigi rapor edilmistir (Takane ve ark., 2002; Sezer
ve ark., 2012; Miricescu ve ark,. 2013).

2.4. Obezite

Obezite, artmis kolesterol ve/veya trigliserid olarak tanimlanan dislipidemi ile
sik1 baglantili olan, gelisen ve gelismekte olan toplumlarin ciddi bir problemi haline
gelmis kronik bir hastaliktir (Fava ve ark., 1996; Krauss ve ark., 1998; Eckel ve ark.,
2002). Adipoz dokuda asir1 miktarda yag depolanmasiyla VKI’ nin >30 kg/m? olmasi
obezite ile olusan yaygin bir durumdur (World Health Organization, 1997). VKI,
kisinin agirhiginin kilogram (kg) cinsinden degerinin; boy uzunlugunun metre (m)
olarak degerinin karesine boliinmesiyle elde edilir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO)’ niin

kabul ettigi VKI degerlendirmesine gore obezite siniflamast;

< 18,49 kg/m? : zay1f
18,50-24,99 kg/m? : normal kilolu
> 25 kg/m? : fazla kilolu

25,00-29,99 kg/m? : preobez

30,00-34,99 kg/m? : simif I obez

35,00-39,99 kg/m? : siif II obez

>40,00 kg/m? : sinif III (morbid) obez seklindedir (WHO, 1997).

21



VKI, viiciittaki yag dagiliminm lokalizasyonunu belirleyemez; bu sebeple
abdominal yag dagilimini tahmin etmek amaciyla bel g¢evresi genisligi ve belin
kalgaya orani1 da obezite durumunun belirlenmesinde kullanilan diger 6l¢timlerdir. Bel
gevresi genisligi smir degerleri erkeklerde 102 cm, kadinlarda 88 cm olarak kabul
edilmistir. Belin kalgaya orani igin sinir degerler ise erkeklerde 1.0, kadinlarda 0.8” dir
(WHO Technical report series, 1990).

Obezite; cesitli organ ve sistemlere olan etkisinin yan1 sira, yag dokusundan
sentezlenen ve salinan inflamatuar mediyatorler araciligiyla diisiik dereceli sistemik
kronik inflamasyon ile de yakin iliskilidir (Falagas ve Kompoti, 2006). Adipozite
sistemik immunolojik ve inflamatuar degisikliklerle ilgilidir; obezite durumunda
adipositlerden iiretilen proinflamatuar sitokinler olan TNF-o, IL-1, IL-6 miktar1
artmaktadir; adipositler ve ¢evrelerindeki bag dokusundan salinan “adipokin™ denilen
molekiiller viicutta kronik inflamasyona ve artmis OS’ ye yol acacak sinyalleri
tetiklemektedir (Olusi, 2002; Higdon ve Frei, 2003; Khan ve ark., 2006; Vincent ve
Taylor, 2006; Ouchi ve ark., 2011).

2.4.1. Obezite ve Oksidatif Stres

Obezite; basta kardiyovaskiiler hastaliklar olmak iizere diyabet, ilireme
bozukluklari, gastrointestinal sistem bozukluklar1 ve bazi kanser tiirleri i¢in bir risk
faktorii olarak tanimlanmasinin yan sira; bagimsiz olarak “artmis kronik OS durumu”
olarak da tamimlanmis bir hastalik siirecidir (Higdon ve Frei, 2003). OS artiginin
mekanizmasi i¢in ileri siiriilen mekanizmalardan birisi, obezitenin kalbin metabolik ve
mekanik is yiikiinii artirmas1 ve dolayisiyla artmis oksijen tiiketiminin negatif sonucu
olarak mitokondriyal solunumun artis1 ve bu durumun da ROU” lerin ortaya ¢ikmasina
neden olabilecegidir (Olusi, 2002; Khan ve ark., 2006). One siiriilen ikinci mekanizma
ise genis viicut kiitlesinden kaynaklanan basin¢ nedeniyle ortaya ¢ikan progresif ve
kiimiilatif hiicre zedelenmesidir. Hiicre zedelenmesi, TNF-a basta olmak iizere ¢esitli
sitokinlerin salinimina yol agar ve bu durum da dokularda ROU’ lerin agi1ga ¢ikmasina
neden olabilir (Olusi, 2002; Khan ve ark., 2006). Diger olas1 mekanizma dogrudan
diyetle iliskilidir. Nutrisyonel obezite, obezitenin en sik nedenlerinden birisidir ve
diyetle AO kapasiteyi asacak miktarda serbest yag asidi alimmin LPO’ ya (Khan ve
ark., 2006) veya protein oksidasyonuna (Atilgan ve ark., 2013) yol agarak OS’ yi

indiikleyebilme durumudur. Bu mekanizmalara ek olarak, yeni ¢aligmalar obezite ile
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iligkili OS’ nin en Onemli nedenlerinden biri olarak endokrin bir organ olan yag
dokusunun inflamatuar sitokin serbestleme 6zelligini gostermektedir. (Higdon ve Frei,

2003; Vincent ve Taylor, 2006).

2.4.2. Obezite ve Periodontal Hastalik

Periodontal hastalik, diinya saglhigini etkileyen ¢ok faktorlii yaygin kronik
hastaliklardan biridir. Periodontal hastaliklar sadece periodontal dokularda meydana
gelen enfeksiyona karsi lokal immuno-inflamatuar bir cevap olmayip, bu cevabin
sonucu olarak sistemik inflamatuar mediyatorlerin salinmasina da yol agan kronik
diisik seviyeli inflamatuar bir hastaliktir. Periodontal hastaliklar patojen
mikroorganizmalarin disetinde kolonizasyonuyla baslayip savunma sisteminin aktive
olmasiyla olusurlar. Hastaligin baslamasini ve ilerlemesini etkileyen g¢evresel ve
konakla iliskili pek cok faktoriin var olmasi, bu hastalik siirecinin patogenezini
karmasiklastirip halen degisik mekanizmalarin bu hastaliga etkilerinin irdelenmesine
neden olmaktadir (Beck ve Offenbacher, 2005; VVan Dyke ve Sheilesh, 2005; Genco ve
Borgnakke, 2013).

Obezitenin, periodontitis igin sigaradan sonraki en énemli risk faktorii oldugu
iddia edilmektedir (Al-Zahrani ve ark., 2003; Nishida ve ark., 2005). Obezite ve
periodontal hastalik iliskisi incelendiginde; VKI ve bel-kalga orami degerleri ile
periodontitis goriilme riski arasinda dogru orant1 oldugu (Saito ve ark., 2001; Sarlati
ve ark., 2008; Gorman ve ark., 2012); VKI artisinin diseti kanamalariyla, periodontal
hastaligin da kilo artistyla iliskili oldugu iddia edilmistir (Ritchie ve ark., 2001).
Ayrica obez bireylerde derin periodontal ceplerin daha fazla goriildiigii (Saito ve ark.,
2005); VKI artis1 ile periodontitisli bireylerde radyografik kemik kaybimin da artis
gosterdigi (Alabdulkarim ve ark., 2005) bildirilmistir.

Son dénemde Modéer ve ark. (2011), klinik kesitsel ¢alismalarinda obez ve
normal kilolu sistemik saglikli bireylerde DOS’ ta IL-1B ve IL-8 seviyesini
karsilagtirmislar ve obez bireylerde IL-1p ve IL-8 seviyesinin normal kilolu bireylere
oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu bildirmislerdir.

Bir bagka deneysel ¢alismada obezite ve periodontitis iligkisi, serum ve
karaciger dokusunda TNF-a, C-reaktif protein seviyeleri; periodontal dokularda
PMNL miktar1 ve alveol kemigi kaybi incelenerek degerlendirilmis; obez

periodontitisli gruptaki alveol kemigi kaybi ve PMNL miktarmin, normal kilolu
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periodontitisli gruplara ve periodontitisi olmayan gruplara kiyasla istatistiksel anlamli
derecede yiiksek oldugu; incelenen diger dokular ve serumda obezitenin, inflamatuar
parametrelerde etkili artisa sebep oldugu iddia edilmistir (Endo ve ark., 2010).

Chaffee ve Weston (2010), yaptiklar1 meta analiz ¢alismasina gore 6zellikle
geng bireylerde obezite ve periodontitis arasindaki iliskinin belirgin oldugunu; VKI’
nin klinik atagman kayb1 ve periodontal hastalik prevelansi artigiyla pozitif korelasyon
gosterdigini bildirmislerdir. Bir baska meta analiz calismasinda obezite ve/veya
viicuttaki yag oraninin artisiyla periodontitis prevalansinin da arttigi; ancak obezite-
periodontitis etkilesim  mekanizmasinin heniiz netlik kazanmadigi bildirilmistir

(Suvan ve ark., 2011).
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3. MATERYAL ve METOT

Arastirmamiza dahil olan 93 adet goniillii, 2012-2014 yillar1 arasinda
Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Endokrinoloji
ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali> nda DSO kriterlerine (World Health
Organization, 1997) gore obezite tanis1 konmus takip altinda olan bireyler ile Ondokuz
Mayis Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi Periodontoloji Anabilim Dali’ na
periodontal tedavi i¢in basvuran ve DSO kriterlerince normal kilolu olarak kabul
edilen bireyler arasindan se¢ildi. Calismamizin laboratuvar islemleri ise Ondokuz
Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi T1ibbi Biyokimya Anabilim Dali’ nda yiiriitiildii.

Arastirma asamalarina Samsun Klinik Arastirmalar Insan Etik Kurulu
tarafindan verilen onay (Ek-1: Toplant1 tarihi: 31.05.2012, karar no: 2012/43)
sonrasinda baslandi. Arastirmaya dahil edilecek bireyler, calismanin amaci ve
yontemi hakkinda bilgilendirildi ve aydinlatilmis onam formlar1 (Ek-2) okutularak
imzalatild1.

Arastirmaya dahil edilen tiim bireylerin 1) herhangi bir sistemik hastaliginin
olmamas1 ve herhangi bir sebepten dolayi ila¢ kullaniyor olmamasi ii) son 6 ay icinde
steroidal, non-steroidal antiinflamatuar ilag ve/veya antibiyotik kullanmis olmamasi
iii) son 6 ay igerisinde periodontal tedavi gormiis olmamasi, iv) dental islemler
sirasinda profilaksi gerektirecek herhangi bir sistemik soruna sahip olmamasi, v)
hamile, menopozda veya laktasyon doneminde olmamasi, vi) sigara kullanmamasi,
vii) alt ve Ust ¢cenede dislerin yarisindan fazlasinin agizda mevcut olmasi, viii) 18-63
yas arasi normal kilolu veya smif I obezite teshisi konmus bireyler olmas1 Kriterleri

gozetildi.

3.1. Calisma Gruplarinin Olusturulmasi

Aragtirmaya dahil edilme kriterlerine uygun goniilliiler obez (48 birey) ve
normal kilolu (45 birey) olarak 2 grupta toplandi. Obezite grubu, Ondokuz Mayis
Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali  Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’ nda muayene edilerek DSO kriterlerince (World
Health Organization, 1997) VKI’ leri 30,00-34.99 kg/m? olan sinif I obezite teshisi
konmus sistemik agidan saglikli bireyler arasindan segilerek olusturuldu. Normal

kilolu bireyler, VKI’ leri 18,50-24,99 kg/m?> olan sistemik agidan saglikli bireyler



arasindan secilerek olusturuldu. Olusturulan gruplarda % 80 gii¢, o= 0,05 tip | hata ile
her grupta 13 kisi olmasinin yeterli oldugu belirlendi. Herhangi bir nedenle veri
toplanmasi sonrasi olusabilecek sorunlar1 ve/veya kayiplar1 dikkate alarak her gruba
kriterlerimize uyan maksimum sayida bireyin dahil edilmesi hedeflendi.

Obez ve normal kilolu gruplardaki bireylerin periodontal sagliklari agisindan
klinik degerlendirilmeleri yapildi ve her iki gruptaki bireyler periodontal saglikli,
gingivitisli veya generalize kronik periodontitisli olmak iizere alt gruplara ayrildu.
Bireylerde yapilan periodontal klinik ve radyografik degerlendirme sonucunda 1) diseti
dokularinda herhangi bir iltihabi bulgusu olmayan, atagman kaybi, alveolar kemik
kayb1 gostermeyen ve sondalanabilir cep derinligi (CD) fizyolojik limitler dahilinde
olanlar periodontal sagliklilar grubuna, i) mevcut dislerde dl¢lilen CD <3 mm olan,
atacman kayb1 ve alveoler kemik kayb1 gostermeyen ancak diseti dokularinda yaygin
olarak inflamasyon bulgulart yani kizariklik ve 6dem belirlenenen bireyler gingivitis
grubuna, iii) mevcut dislerdeki tiim bolgelerin en az %30’ unda atagman kayb1 ve
alveoler kemik kaybi gozlenen, CD >5 mm, klinik atagman seviyesi (KAS) >5 mm ve
sondalamada kanamasi (SK) olan bireyler generalize kronik periodontitis grubuna
dahil edildi.

Bu kriterler geregince ¢aligma gruplarimiz;

Grup 1 : Normal kilolu ve periodontal saglikli bireyler (15 birey)

Grup 2 : Normal kilolu ve gingivitisli bireyler (15 birey)

Grup 3 : Normal kilolu ve generalize kronik periodontitisli bireyler (15

birey)

Grup 4 : Obez ve periodontal saglikl bireyler (15 birey)

Grup 5 : Obez ve gingivitisli bireyler (18 birey)

Grup 6 : Obez ve generalize kronik periodontitisli bireylerden (15 birey)

olusturuldu.

3.2. Obezitenin Degerlendirilmesi

Obezitenin tanimlanmasinda kullanilan VKI; kisinin kg cinsinden agirliginin;
boy uzunlugunun m cinsinden degerinin karesine boliinmesi ile hesaplandi. VKI’ leri
18,50-24,99 kg/m? olan bireyler normal kilolu; VKi >30 kg/m? olanlar obez olarak
kabul edildi. Hem standardizasyonun saglanmasi adina hem de siif II ve simf III

obezitede sistemik saglik sorunlarinin prevalansinin artmasi sebebiyle siif II ve sinif
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111 obez bireyler ¢alismaya dahil edilmedi ve obezite grubu sadece VKI’ leri 30,00-
34.99 kg/m? olan smif I obezlerden olusturuldu. Arastirmamiza dahil edilen obez
bireyler, Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali’ nda a¢lik kan sekeri,
%hemoglobinAlc (HbAlc), trigliserid, total kolesterol, high-density lipoprotein
(HDL) kolesterol ve low-density lipoprotein (LDL) kolesterol degerleri saptanmis ve

sistemik saglikli teshisi konarak boliimiimiize yonlendirilen bireyler arasindan segildi.

3.3. Klinik Verilerin Toplanmasi

Calisma gruplarindaki bireylerin periodontal durumunu belirlemek amaciyla
ag1z icinde mevcut tiim dislerin; plak indeksi (PI) (Silness ve Léde.,1964), gingival
indeks (GI) (Lée ve Silness,1963), SK, CD, KAS olciimleri ve radyografik
incelemeleri yapildi. CD ve KAS 6l¢timleri, ilgili dislerin 6 bdlgesinden (bukkal/labial
yiizeylerin mezial, orta ve distal bolgeleri ve lingual/palatinal yiizeylerin mezial, orta
ve distal bolgeleri); SK, Pi ve GI degerlendirmesi ise ilgili dislerin dort bdlgesinden
(bukkal/labial, lingual/palatinal, mezial, distal bolgeler) yapildi (Resim 1). Tim

periodontal parametreler Williams tipi periodontal sonda (Williams Hu-Friedy,
PQW?7, USA) kullanilarak tek bir arastirmaci tarafindan yapildi (Resim 2).

Resim 1. Klinik verilerin toplanmasi
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Resim 2. Williams Hu-Friedy, PQW?7, USA

Agizdaki plak olusumu ve birikimi derecesini 6l¢cmek icin Silness-Loe
plak indeksi (1964): Periodontal sonda diseti kenarina yakin bélgede dis yiizeyine
paralel olarak diseti olugu bolgesinde gezdirilerek biriken plak miktar1 skorlandi:

0: Gingival alanda plak yok

1: Serbest diseti kenarina ve komsu dis yiizeyine tutunmus, gozle fark

edilmeyen ancak sonda yardimu ile goriilebilen plak

2: Digeti bolgesinde inceden orta kalinliga kadar kapli, ¢iplak gozle izlenebilir

plak

3: Yumusak eklenti fazla ve sulkusu doldurur, seklinde plak olarak

degerlendirildi.

Diseti inflamasyonunun teshisi i¢in Loe-Silness gingival indeksi (1963):
Periodontal sonda disin uzun aksina dik olacak sekilde diseti kenara temas ettirilip
dis yiizeyinde gezdirilerek disetinin tiim yiizeylerinde (bukkal/labial, lingual/palatinal,
mezial, distal bolgeler) olusan kanama ve diseti yiizey ozelliklerine gore skorlama

yapild.
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0: Normal diseti

1: Renkte hafif degisiklik, hafif 6dem, sondayla temasta (provoke kanama)

kanama yok

2. Kirmizilik, 6dem, parlaklik, provoke kanama var

3:Belirgin  kirmizihik ve 06dem, spontan kanamaya egilim seklinde
degerlendirildi.

Sondalamada Kanama: Periodontal sonda cep duvari boyunca lateral yonde
nazikce gezdirildi ve 30-60 sn sonra kanama olup olmadig1 gzlemlendi. Sondalamada
kanama +/- olarak degerlendirildi.

Patolojik periodontal cep olusumunun derecesini o6l¢cmek icin CD
olciimii: CD ol¢iimii i¢in periodontal sonda digeti olugu i¢inde disin uzun aksina
paralel olarak 25 gram basiyla itilip ilk direng hissedilen yerde (cep tabani) durularak
diseti kenar1 ile periodontal cep tabani arasindaki mesafe dlgiildii.

Bag dokusu atagmani yikimu tespiti icin KAS 6lciimii: Atagman seviyesi
Olciimii CD olgiimiine benzer sekilde cep tabami ile mine-sement sinir1 arasindaki
mesafenin belirlenmesi ile yapildi.

Alveol kemigi kaybinin incelenmesi icin alinan panaromik radyograflarda
her disin mine-sement sinir1 ve alveoler kemik kreti tepeleri referans noktalar olarak

kabul edildi (Resim 3a, 3b).

Resim 3a. Normal kilolu periodontitisli hastanin radyografi b. Obez periodontitisli hastanin radyografi

Elde edilen degerlerin ortalamalar1 alinarak bireylerin Pi, Gi, SK, CD ve KAS
ortalamalar1 hesaplandi. Bu klinik 6l¢timler sonucu periodontal saglik, gingivitis ve

generalize kronik periodontitis teshisi konulan bireyler belirlendi.
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3.4. Diseti Olugu Sivis1 Orneklerinin Toplanmasi

DOS ornekleri toplanmasi, klinik verilerin alinmasindan bir giin sonra
gergeklestirildi. Ornek toplamada standardizasyonun saglanmasi admna aranilan
kriterlere uygun birisi alt ve digeri iist ¢genede olmak tizere 2 molar, 2 premolar ve 2
kesici dis olmak iizere rastgele segilen 6 dis tercih edildi. Ornekleme yapilacak dislerin
istenilen kriterlere uygun olmadigi durumlarda ya da disler kaybedilmigsse komsu
disler, onlarin da yoklugunda diger komsu disler degerlendirmeye dahil edildi.
Ornekleme 6ncesinde, DOS igerigi ve hacmine etki edebilecek olan dis yiizeyindeki
plak ve yumusak eklentiler disetine dokunulmadan pamuk peletler yardimiyla dikkatli
bir sekilde bolgeden uzaklastirildi. DOS alimi i¢in bolge pamuk rulolarla ve 20 cm
uzakliktan dise dik ag1 ile tutulan hava spreyi araciligiyla bolge tiikiiriikten izole
edildi. DOS’ un toplanmasinda, boyutlar: 2x14 mm olan kagit seritler (Periopaper”,
Ora Flow Inc., Amityville, NY, USA) kullanildi. Mekanik iritasyon olusmamasi igin
kagit seritler diseti oluguna standart olarak 1 mm kadar sokulup 30 saniye
beklendikten sonra sulkustan ¢ikarildi (Resim 4a). Kanla kontamine olan kagit seritler
calisma dis1 birakildi. Elde edilen DOS 6rneklerinin hacmi otomatik hacim o6l¢tim
cihazi (Periotron® 8000, Pro Flow Inc., Amityville, NY, USA) ile 6lgiilerek kaydedildi
(Resim 4b). Her bir kagit seritin periotron 6l¢iimiinden Once {iiretici firmanin tavsiyesi
dogrultusunda periotron elektrotlar1 steril alkollii pamuk ile silinerek kurutuldu ve
periotron yeniden kalibre edildi. Hacmi okunan kagit seritler, igerisinde 125 pl
Phosphate Buffered Saline-0.1% Tween 20, pH 7.4 (PBS) bulunan ependorf tiiplerinin
igerisine yerlestirildi. Bu islemler her hasta i¢in sabah 08.00-10.00 saatleri arasinda
yapildi. Toplanan 6rnekler biyokimyasal analizler yapilincaya kadar -80 °C’de

saklandi.

Resim 4a. DOS 6rneklerinin toplanmasi b. Periotron®™ 8000 cihazinda DOS érneklerinin dl¢iimii
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3.5. Biyokimyasal Degerlendirmeler

Ondokuz Mayis Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dali
Arastirma Laboratuvarinda biyokimyasal degerlendirmeler i¢in -80 °C’de bekletilen
DOS ornekleri 10000 g’ de 10 dakika santrifiij edildi ve elde edilen siipernatantlar

calisma igin ayrildi. Ornekler vorteks yardimiyla iyice karistirildi.

3.5.1. Diseti Olugu Sivisinda Malondialdehid Seviyesinin Tayini

DOS MDA diizeyleri, spektrofotometrik olarak ticari kit (Bioxytech, MDA-
586, Spectrophotometric assay for Malondialdehyde, Cat No0.21044, OxisResearch,
Burlingame, CA94010, USA) kullanilarak belirlendi (Resim 5).

Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

R1 ¢ozeltisinin diliisyonu: 1 volum (6 ml) 100% methanol, 3 volum (18 ml)
R1’ e eklendi.

R2 ¢ozeltisi:16 ml konsantre hidroklorik asit (HCI).

MDA Standartlari: MDA 20 uM standarti elde etmek i¢in mevcut stok
solusyonu (10 mM) 1/500 (v/v) oraninda distile su ile karistirilarak ¢oziildii ve oda
1sisinda 10 dakika bekletildi. Daha sonra MDA standartindan (20uM) seri diliisyon
uygulanmasiyla toplam 6 adet standart (S;-0 uM, S,-0.5 uM, S3-1.0 uM, S;-2.0 uM,
S5-3.0 uM, ve Sg-4.0 uM) hazirlandi.
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Resim 5. MDA 6l¢iimiinde kullanilan ELISA kiti

MDA Cahsma Prosediirii: Biitiin ependorf tiiplerine 10 pL probukol
konuldu, numune ve standartlardan 200 pL tiiplere eklendi. Her tiipe 640 pL diliie R1
N-metil-2-fenilindol konuldu ve biitiin tiipler vortekslendi. 150 uL. R2 eklenerek tekrar
vortekslendi. 45 ‘C’de 60 dakika inkiibasyon sonrasinda 10000 g’ de 10 dakika
santrifiij edilerek siipernatanlar ayrildi. Daha sonra 586 nm’ de absorbanslar dl¢iildii.
DOS MDA konsantrasyonlar1 6 adet standart degeri kullanilarak olusturulan standart
egriye gore hesaplandi ve konsantrasyonlar pmol/L olarak ifade edildi. Standart
orneklerinin her biri ¢ift calisildi. Yiiksek c¢ikan numuneler '2 diliisyon ile tekrar

calisilarak konsantrasyonlar1 belirlendi.
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3.5.2. Diseti Olugu Sivisinda Protein Karbonil Miktarmin Tayini

Protein miktarinin tayini:

Calismamizda protein karbonil seviyesi belirlenmesinin ilk asamasi olan
DOS’ ta protein miktarinin tayini, Lowry ve arkadaslarinin metodu kullanilarak
yapildi. Tiim protein miktar1 tayin metotlari, proteini olusturan aminoasitler arasindaki
peptid baglarinin pargalanmasi esasina dayanmaktadir ve aminoasitler arasindaki
peptid baglarinin ayrilmasinda kullanilan kimyasal maddelerin 6zellikleri metotlar
arasindaki farkliliklar1 olusturmaktadir. Lowry ve arkadaglari protein miktar
Ol¢iimiinii  biliret metoduna dayandirmistir. Deneyin prensibi alkali ortamda
proteinlerin peptid baglarinin ve tirozin artiklarinin bakir ile kompleks olusturmasi
esasina dayanir. Peptid bagi nitrojenlerin bakir iyonlar: ile reaksiyonu, daha sonra
aromatik aminoasitlerin bakir katalizli oksidasyonu araciligiyla, ortama konulan folin
reaktifinin heteropolimolibden mavisine indirgenmesi esasina dayanmaktadir (Lowry

ve ark., 1951).

Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

1. Soliisyon A: Sodyum karbonat (Na,COs,) %2 (w/v) hazirlanmasi: 2 gram
Na,COj3 tartilip bir miktar distile suda ¢oziindiikten sonra balon jojede 100 ml’ ye
tamamlandi.

2. Soliisyon B: Bakir siilfat (CuSQO,) .5H,0, %1 (w/v) hazirlanmasi: 0,1 gram
CuS04.5H,0 tartilip bir miktar distile suda ¢6ziindiikten sonra balon jojede 10 ml’ye
tamamlandi.

3. Solisyon C: Na-K tartarat, %2 (w/v) hazirlanmasi: Na-K tartarat.4
H,O’dan 0,26 gram tartilip bir miktar distile suda ¢6ziindiikten sonra balon jojede 10
ml’ye tamamlandi.

4. Complex Forming Reagent hazirlanmasi: ¢alisma yapilmadan hemen once
hazirladigimiz soliisyon A, B, C’den siras1 ile 100:1:1 oraninda, karistirildi.

5. Sodyum hidroksit (NaOH), 2 N hazirlanmasi: 4 gram NaOH tartilip bir
miktar distile suda ¢6ziindiikten sonra balon jojede 50 ml’ye tamamlandi.

6. Folin Reagent, 1 N hazirlanmasi: 2 N Folin reagent ana stogundan 50 ml

alind1 ve distile su ile 100ml’ ye tamamlandi.
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7. Albumin standarti (2 mg/ml) hazirlanmasi: 0,002 gram albumin tartip

Iml’ye tamamlayarak ¢o6ziildii. Bundan seri dillisyonla 6 adet standart hazirlandi

(Tablo 3).

Tablo 3. Protein miktar1 tayini deney prosediirii

Numune tiipii Standart tiipii Kor tiipii
Siipernatant 100pl - -
Standart - 100pul -
Deiyonize su - - 100ul
NaOH 100ul 100ul 100ul
Ornekler 100 °C su banyosunda 10 dakika bekletildi ve oda 1sisina gelene kadar disarida tutuldu.
Complex-Forming Reagent 1000 pl 1000 pl 1000 pl
Folin Reagent 100 ul 100 pl 100 pl

NaOH: Sodyum hidroksit

Daha sonra tiipler karistirildi ve oda 1sisinda 30-60 dakika bekletildikten

sonra standart ve numunelerin absorbanst 550 nm’ de okundu. Protein
konsantrasyonlar1 standart degerleri kullanilarak olusturulan standart egriye gore
hesaplanda.

Protein Karbonil miktarimin belirlenmesi: DOS’ ta protein miktarinin
tayinini takiben ticari olarak mevcut enzim immunoassay Kiti (Oxiselect Protein
Carbonyl ELISA Kit, Cat No.STA-310, Cell Biolabs Inc, San Diego, US ) kullanilarak
PC miktarin1 belirlendi (Resim 6). DOS orneklerimiz 1/10 oraninda PBS ile diliie
edildi.

Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

Blocking solution hazirlanmasi: 5 g Blocking solution tartildi ve 100 mL PBS
ile ¢oziildii.

Dinitrofenilhidrazin (DNPH) ¢alisma ¢o6zeltisi hazirlanmasi: 1 mg DNPH
tartilarak 1 mL DNPH diluenti ile ¢oziildii. Bu ¢ozeltiden 500 pl alinarak 12 mL

DNPH diluenti ile dilie edildi.

34



Anti-DNP antibody ve secondary antibody hazirlanmasi: AntiDNP antibody

ve secondary antibody 1:1000 oraninda Blocking solution kullanilarak sulandirildi.

Tablo 4. Protein Karbonil standartlarinin hazirlanmasi

Standart 10 pg/mL oxidized 10 pg/mL reduced | Protein carbonyl
tubes BSA(uL) BSA(uL) (nmol/mq)
1 400 0 7.5
2 320 80 6.0
3 240 160 4.5
4 160 240 3.0
5 80 320 1.5
6 40 360 0.75
7 20 380 0.375
8 0 400 0

BSA: Bovine serum albumin

Protein karbonil ¢alisma prosediirii: Numune ve standartlardan 100’ er uLL
mikroplate’ in uygun kuyucuklarina pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak +37
°C de 2 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’ in her kuyucugu
otomatik mikroplate yikayici ile (Bio-Tek) aspire edilip, 250 pL. PBS ile yikandi. Bu
islem tekrarlanarak toplam {i¢ kez yikama yapildi. Daha sonra her bir kuyucuga 100
wL DNPH c¢alisma ¢ozeltisi pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak oda 1sisinda,
karanlikta 45 dk. inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’ in her kuyucugu
otomatik mikroplate yikayici ile aspire edilip, 250 pL PBS/Etanol (1:1,v/v) ile yikandi.
Bu islem tekrarlanarak toplam bes kez yikama yapildi. Islem sonunda 250 pL PBS ile
iki yikama daha yapildi. Daha sonra her bir kuyucuga 200 pL Blocking solution
pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak oda 1sisinda orbital karistiricida 2 saat
inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’ in her kuyucugu otomatik
mikroplate yikayict ile aspire edilip, 250 pL wash buffer ile yikandi. Bu islem
tekrarlanarak toplam ii¢ kez yikama yapildi. Daha sonra her bir kuyucuga 100 pL dilue
edilmis Anti-DNP antibody pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak oda 1sisinda

orbital karistiricida 1 saat inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’ in her
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kuyucugu otomatik mikroplate yikayici ile aspire edilip, 250 pL wash buffer ile
yikandi. Bu islem tekrarlanarak toplam ii¢ kez yikama yapildi. Daha sonra her bir
kuyucuga 100 pL dilue edilmis horse radish peroxidase (HRP) conjugated secondary
antibody pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak oda 1sisinda orbital karistiricida
1 saat inkiibasyona birakildi. inkiibasyon sonunda plate’in her kuyucugu otomatik
mikroplate yikayici ile aspire edilip, 250 pL wash buffer ile yikandi. Bu islem
tekrarlanarak toplam bes kez yikama yapildi. Daha sonra her bir kuyucuga 100 pL
dilue edilmis substrat solution pipetlendi. Plate adheziv strip ile kapatilarak oda
1s1sinda orbital karistiricida 15 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
plate’in her bir kuyucuga 100 pl Stop Solution pipetlendi ve TECAN marka Micro
plate reader kullanilarak 450 nm. dalga boyunda absorbanslar okundu. PC
konsantrasyonlar1 8 adet Bovine serum albumin (BSA) standart degeri kullanilarak
olusturulan standart egriye gore hesaplandi (Tablo 4) ve sonuglar diliisyon faktorii ile
carpilarak(x10) PC igerigi pmol/mg protein olarak ifade edildi. PC konsantrasyonlari,
her bir numunenin protein degerlerine oranlanarak pmol/ml olarak ifade edildi.
(Baltacioglu ve ark., 2008).

e S S )
i

Resim 6. PC diizeylerinin 6l¢iimii i¢in kullanilan ELISA kiti ve mikroplate kuyucuklar
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3.5.3. Diseti Olugu Sivisinda Total Antioksidan Kapasitesinin Tayini

DOS, TAOK diizeyleri ticari kit (ImMANOx-TAS/TAC Kit, Cat No.KC 5200,
Immundiagnostik AG, Bensheim, Germany ) kullanilarak belirlendi (Resim 7).

Calisma Cozeltilerinin Hazirlanmasi:

R1 ¢ozeltisinin diliisyonu: 100 test i¢in 10 mL Buffer A’ ya 20 puL peroksit
soliisyonu eklenerek 1. diliisyon (dil.1) elde edildi. Daha sonra 200 uL dil.1 alind1 ve
9,8 mL Buffer A eklendi.

R2a ¢o6zeltisinin hazirlanmasi: 100 test icin 10 mL Buffer A’ ya, 200 pL
Buffer B ve 10 uL enzim ¢ozeltisi eklendi.

R2b ¢ozeltisinin hazirlanmast: 100 test i¢in 10 mL Buffer A’ ya 200 puL
Buffer B eklendi.

Kalibrator ve kontrol ¢ozeltilerinin hazirlanmasi: Tiim kalibrator ve kontroller

250 pL ¢oziicii soliisyon (RECSOL) ile sulandirildi.

TAOK cahsma prosediirii:. Mikroplate kuyucuklar1 enzimli TAOK ve
enzimsiz TAOK i¢in ¢ift kuyucuklar belirlendi. Ticari kit prosediiriine uyularak
kalibrator (CAL), kontroller (C1 ve C2), DOS &rneklerimiz de her biri kendilerine ait
kuyucuklara 10 pL pipetlendi. Her bir kuyucuga 100 pL. R1 eklendi. Plate adeziv strip
ile kapatilarak +37 °C’ de 10 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda
uygun kuyucuklara R2a ve R2b ¢ozeltisi eklendi. Plate adeziv strip ile kapatilarak oda
isisinda 5 dakika inkiibasyona birakildi. Inkiibasyon sonunda plate’ in her bir
kuyucuga 50 ul Stop Solution pipetlendi ve TECAN marka Microplate reader
kullanilarak 450 nm dalga boyunda absorbanslar okundu.

Her bir 6rnek i¢in enzimli TAOK absorbans degerlerinden, enzimsiz TAOK
absorbans degerleri ¢ikarilarak DOS 6rneklerinin TAOK absorbanslari (AOD sample)
ve kalibrator absorbanslari (AOD CAL) bulundu. Konsantrasyonlar,

TAOK(umol/mL)= 392-(392-CAL konsantrasyonu) x (40D sample/ AODCAL)

formiilii yardimiyla hesaplandi. TAOK igin interassay CV % 2.65 ve intraassay CV %
3.99 olarak belirlendi.
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Resim 7. TAOK diizeylerinin 6l¢timii i¢in kullanilan ELISA kiti

3.6. Istatistiksel Degerlendirmeler

Tim istatistiksel analizler ig¢in bir SPSS programi kullanildi (SPSS 21.0).
Tiim veriler Shapiro-Wilk testi ile normal dagilima uygunluk agisindan degerlendirildi.
Normal dagilima uygunluk gosteren verilerin degerlendirilmesinde Student t testi, tek
Yonlii Varyans Analiz testi (ANOVA) ve takiben Tamhane T2 testi ile kullanildi. Non-

parametrik verilerin gruplar arasi karsilagtirmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi.

Veriler arasindaki iliskiyi degerlendirmek igin Pearson Korelasyon Analiz
testi kullanildi. Gruplara ait veriler ortalamatstandart sapma ve sayr (%) olarak

sunuldu. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak alindu.
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4. BULGULAR

Aragtirmaya dahil olan 50’ si kadin, 43° i erkek 93 bireyin (45 normal kilolu,
48 obez) yaslar1 25 ila 63 arasinda degisti. Calisma gruplarindaki bireylerin, gruplara
gore cinsiyet ve yas dagilimi tablo 5° te verildi ve gruplar arasinda yas ve cinsiyet

dagilimi agisindan istatistiksel anlamli bir fark olmadigi bulundu (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Gruplara gore yas Ve cinsiyet dagilimi

Normal kilolu Obez
Grup 1l Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6

N=15 N=15 N=15 N=15 N=18 N=15

Kadin (%) 26,7 46,7 73,3 40 46,7 66,7
0,127*

Erkek(%0) 73,3 53,3 26,7 60 53,3 33,3
Yas 42,47+2,99| 42,40+4,33 | 39,60+5,84 | 45,47+6,66 | 42,00£10,91 | 43,75+1,81]0,225**

(Ort £ SS)

*Ki-Kkare testi, **Tek yonlii varyans analizi (ANOVA)

VKI degetleri ortalamalar1 agisindan bireyler, normal kilolu ve obez bireyler
olarak degerlendirildiginde gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p<0,05)
(Tablo 6). Bu degerlendirmeyi takiben normal kilolu bireyler ile obez bireylerden
olusturulan alt1 ¢alisma grubumuzdaki VKI degerleri, grup 1’ de 22,90+0,94 kg/m?,
grup 2’ de 22,84+1,47 kg/m?, grup 3’ te 22,97+1,21 kg/m?, grup 4’ te 32,62+1,62 kg/im?,
grup 5’ te 32,43+1,76 kg/m?, grup 6° da 33,05+1,21 kg/m? olarak belirlendi ve gruplar
arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 7).

Tablo 6. Normal kilolu bireylerle obez bireylerin VKI degerleri

Normal Kilolu Obez p*
N=45 N= 48
(Ort £ SS) (Ort £ SS)
VKi(kg/m?) 22,90+1,20 32,67+1,55 0,001

*Student t testi




Tablo 7. Gruplara ait VKI ortalamalar

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6
N=15 N=15 N=15 N=15 N=18 N=15 p*
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS

VKi(kg/m?)| 22,90+0,94 | 22,84+1,47 | 22,97+1,21 | 32,62+1,62 | 32,43+1,76 | 33,05+1,21 | 0,001

*Tek yonlii varyans analiz testi (ANOVA)

VKI degerleri agisindan yapilan ikili karsilastirmalarda istatistiksel anlaml
farklarin sadece grup 1 ile grup 4, grup 2 ile grup 5, grup 3 ile grup 6 arasinda oldugu
(p<0,05) ve obez bireylerin VKI degerlerinin normal kilolu bireylerden tiim gruplarda
yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 8).

Tablo 8. Gruplara ait VKI ortalamalar1 karsilastirmasi

VKi(kg/m?)
Ort+SS Ort+SS p*

Grup 1 - Grup 2 | 22,90+0,94 -22,84+1,47 1,00
-Grup 3 -22,97+1,21 1,00

Grup 2 - Grup 3 | 22,84+1,47 -22,97+1,21 1,00
Grup 4 -Grup 5| 32,62+1,62 -32,43+1,76 1,00
-Grup 6 -33,05+1,21 1,00

Grup5 -Grup 6 | 32,43+1,76 - 33,05+1,21 0,994
Grup1 -Grup 4 | 22,90+0,94 - 32,62+1,62 0,001
Grup 2 -Grup 5 | 22,84+1,47 -32,43+1,76 0,001
Grup 3 -Grup 6 | 22,97+1,21 - 33,05+1,21 0,001

*Post-hoc analiz testleri,Tam hane T2 testi

4.1. Klinik Bulgular

Klinik verilerin gruplar arasindaki degisimini belirlemek amaciyla yapilan tek
yonlii varyans analizi testi (ANOVA) sonucunda PI, GI, SK, CD, KAS degerleri
acisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo
9).
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Tablo 9. Klinik verilerin gruplara gore dagilimi

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup 5 Grup 6 p*
N=15 N=15 N=15 N=15 N=18 N=15
(Ort=SS) | (Ort+SS) | (Ort£SS) | (Ort+SS) | (Ort£SS) | (Ort+SS)
Pi (skor) 00 1,45+0,50 | 2,37+0,18 0+0 1,60+0,50 | 2,63+0,23 0,001
Gi (skor) 0+0 1,21£0,15 | 2,01+0,40 0+0 1,23+042 2,12+0,53 0,001
SK (%) 0+0 66,00+6,91 | 92,13+3,98 0+0 71,00+6,91 | 95,92+2,02 0,001
CD(mm) | 1,17+0,19 1,65+0,18 | 5,68+0,28 1,39+0,23 1,91+0,35 6,33+025 0,001
KAS(mm)| 1,17+0,19 1,65+0,18 | 7,28+0,88 1,39+0,23 1,91+0,35 8,42+0,67 0,001

*Tek yonlii varyans analiz testi (ANOVA)

Normal kilolu bireylerden olusan grup 1, grup 2, grup 3 aralarinda
karsilastirmali olarak incelendiginde grup 1’ e ait PI, GI, SK, CD, KAS degerlerinin
grup 2 ve grup 3’ ten istatistiksel anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,05); grup 2’ ye
ait Pi, Gi, SK, CD, KAS degerlerinin de grup 3’ ten istatistiksel anlamli derecede
diisiik oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 10).

Benzer sekilde obez bireylerden olusan grup 4, grup 5, grup 6’ ya ait PI, Gi,
SK, CD, KAS degerlerinin karsilastirmali incelenmesinde de grup 4’ iin Pi, GI, SK,
CD, KAS degerlerinin grup 5 ve grup 6> dan daha diisiik oldugu; grup 5’ e ait PI, GI,
SK, CD, KAS degerlerinin de grup 6’ dan daha diisiik oldugu ve bu farklarin
istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo 10).

Calisma gruplari sahip olduklar1 periodontal taniya gore eslestirildiklerinde;
grup 1 ile grup 4, grup 2 ile grup 5 arasinda PI, Gi, SK, CD, KAS degerleri agisindan
istatistiksel anlaml bir farkin olmadig1 (p>0,05); grup 3 ile grup 6 eslestirmeli olarak
karsilastinnldiginda iki grup arasinda PI, GI, SK degerleri acisindan istatistiksel anlamli
bir farkin bulunmadigi (p>0,05); ancak grup 3’ e ait CD, KAS degerlerinin grup 6’ ya
ait CD, KAS degerlerinden istatistiksel anlamli derecede diisiik oldugu tespit edildi
(p<0,05) (Tablo 10).
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Tablo 10. Gruplara ait plak indeksi, gingival indeks, sondalamada kanama, cep derinligi, klinik atagman seviyesi degerleri karsilagtirmasi

Pi(skor) p* Gi(skor) p* SK(%) p* CD (mm) p* KAS(mm) p*

Grupl -Grup2 | 00 -1,45+0,50 | 0,001} 0+0 - 1,21+0,15 10,001| 0+0 - 66,00+6,91] 0,001] 1,17+0,19 - 1,65+0,18 | 0,001 | 1,17+0,19 -1,65+0,18 | 0,001
-Grup3 -2,37+0,18 | 0,001 -2,01+0,40] 0,001 -92,13+3,98] 0,001 -5,68+0,28 | 0,001 -7,28+0,88 | 0,001
Grup2-Grup 3 |1,45+0,50 -2,37+0,18 | 0,001] 1,21+0,15 -2,01+0,40] 0,001] 66,00+6,91 -92,13+£3,98] 0,001] 1,65+0,18 - 5,68+0,28 | 0,001 | 1,65+0,18 -7,28+0,88 | 0,001
Grup 4-Grup5 00 - 1,60+0,50 | 0,001} 0+0 - 1,60+0,50] 0,001] 0+0 -71,00+6,91] 0,001] 1,39+0,23 - 1,91+0,35 | 0,001 | 1,39+0,23- 1,91+0,35 | 0,001
-Grup 6 -2,63+0,23 | 0,001 -2,12+0,53] 0,001 -95,92+2,02]0,001 -6,33+025 | 0,001 -8,42+0,67 | 0,001
Grup5-Grup6 | 1,60+0,50 -2,63+0,23 | 0,001} 1,60+0,50 -2,12+0,53] 0,002[71,00+£6,91- 95,92+2,02 ]0,001]1,91+0,35 -6,33+025 | 0,001 | 1,91+0,35- 8,42+0,67 | 0,001
Grupl- Grup4 | 0+0 -0+0 | 1,000f 0+0 -0+0]1,000| 0+0 - 0+0]1,000| 1,17+0,19 - 1,39+0,23 | 0,142 | 1,17+0,19- 1,39+0,23 | 0,142
Grup 2 -Grup5 | 1,45+0,50 - 1,60+0,50 | 0,184]1,21+0,15 - 1,60+0,50 |1,00066,00+6,91 - 71,00+6,91 |0,589| 1,65+0,18 - 1,91+£0,35 | 0,264 | 1,65+0,18-1,91+0,35 | 0,264
Grup 3-Grup-6 | 2,37+0,18 - 2,63+0,23 | 0,082]2,01+0,40 -2,12+0,53 |1,000| 92,13+3,98- 95,924+2,02|0,061]| 5,68+0,28 - 6,33+£025 | 0,001 | 7,28+0,88-8,42+0,67 | 0,013

* Post-hoc analiz testleri,Tamhane T2 testi
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konsantrasyonu, MDA total miktari,

4.2. Biyokimyasal Bulgular

Calisma gruplar1 arasinda DOS hacmi

PC konsantrasyonu,

ve DOS

icerigindeki

MDA

PC total miktari, mg

proteindeki PC degeri, TAOK konsantrasyonu, TAOK total miktar1 degerlerinde

istatistiksel olarak anlamli farkin oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo 11).

Tablo 11. Gruplara ait DOS hacmi ve DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu, MDA total miktari, PC

konsantrasyonu, PC total miktari, mg proteindeki PC degeri, TAOK konsantrasyonu, TAOK total

miktar: degerleri

Grupl Grup 2 Grup 3 Grup 4 Grup5 Grup 6
N=15 N=15 N=15 N=15 N=18 N=15
Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS Ort+SS
DOS hacmi| 0,26+0,027 0,40+0,018 0,97+0,082 0,26+0,021 0,41+0,01 1,03+0,046
(L)
MDA kons |566,28+14,10 | 736,22+31,08 | 826,44+79,02 |572,79+22,36 | 745,70+26,75 966,27+48,35
(LM/L)
MDA total [142,59+£16,08 | 298,52+18,90 | 802,09+88,17 |147,50+13,18 | 306,28+15,62 995,33+57,45
(nM)
PC kons [197,36+£25,33 | 670,40+£54,43 |1974,67+£266,97 |220,39+38,03 | 780,52+176,84 | 2314,87+268,35
(pM/mL)
PC total 0,05+0,008 0,27+0,01 1,924+0,31 0,06+0,01 0,32+0,07 2,39+0,36
(PM)
PC 621,38+55,22 11915,07£103,96 | 5405,02+516,58]644,58+85,13 |2211,53+425,84| 7055,47+£526,09
(PM/mg
prot)
TAOK |351,60+£21,66 | 187,48+14,02 72,43+6,79 338,65+£35,79 | 180,26+10,32 52,10+4,59
kons
(pM/mL)
TAOK 88,01+4,61 75,82+3,34 69,70+£3,37 86,52+2,74 73,92+2.20 53,58+3,70
total (uM)

Tek yonlii varyans analiz testi (ANOVA), tiim parametreler igin p<0,05
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Tablo 12. Gruplarin DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total miktar1 degerlerinin

kargilagtirmasi

MDA kons (uM/L) MDA total miktar (uM)
Ort+SS p* Ort+SS p*
Grup 1- Grup 2 | 566,28+14,10 -736,22+31,08 | 0,001 | 142,59+16,08 -298,52+18,90 0,001
-Grup 3 -826,44+79,02 | 0,001 -802,09+88,17 | 0,001
Grup 2- Grup 3 | 736,22+31,08 - 826,44+79,02 | 0,009 | 298,52+18,90 - 802,09+88,17 | 0,001
Grup 4- Grup 5 | 572,79+22,36 -745,70+26,75 | 0,001 | 147,50+13,18 -306,28+15,62 | 0,001
-Grup 6 -966,27+48,35 | 0,001 -995,33+£57,45 | 0,001
Grup 5-Grup 6 | 745,70+£26,75 -966,27+48,35 | 0,001 | 306,28+15,62 -995,33+57,45 | 0,001
Grup 1-Grup 4 | 566,28+14,10 -572,79+22,36 | 0,998 | 142,59+16,08 -147,50+13,18 0,999
Grup 2-Grup 5 | 736,22+31,08 -745,70+26,75 | 0,999 | 298,52+18,90 -306,28+15,62 0,981
Grup 3-Grup 6 | 826,44+79,02 -966,27+48,35 | 0,001 | 802,09+88,17 - 995,33+57,45 0,001

*Post-hoc analiz testleri, Tamhane T2testi

Normal kilolu bireylerden olusan grup 1, grup 2, grup 3 aralarinda

karsilastirmali  olarak incelendiginde grup 1’e ait DOS igerigindeki MDA
konsantrasyonu ve MDA total miktar1 degerlerinin grup 2 ve grup 3’ ten istatistiksel
anlamli derecede disiik oldugu (p<0,05); grup 2’ye ait DOS igerigindeki MDA
konsantrasyonu ve MDA total miktar1 degerlerinin de grup 3’ ten istatistiksel olarak
anlamli derecede diisiik oldugu bulundu(p<0,05) (Tablo 12).

Benzer sekilde obez bireylerden olusan grup 4, grup 5, grup 6’ ya ait DOS
icerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total miktar1 degerlerinin karsilastirmali
incelenmesinde de grup 4’ iin DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total
miktart degerlerinin, grup 5 ve grup 6’ dan daha diisiik oldugu; grup 5° e ait DOS
igerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total miktar1 degerlerinin de grup 6’ dan
daha diisik oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli (p<0,05) oldugu

belirlendi (Tablo 12).

Calisma gruplart sahip olduklar1 periodontal taniya gore eslestirildiklerinde;
grup 1 ile grup 4, grup 2 ile grup 5 arasinda DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu
ve MDA total miktar1 degerleri acisindan istatistiksel anlamli bir farkin olmadig

(p>0,05); grup 3 ile grup 6 eslestirmeli olarak karsilagtirildiginda ise grup 3’ iin DOS
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icerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total miktart degerlerinin grup 6’ dan
istatistiksel anlaml1 derecede diisiik oldugu gozlemlendi (p<0,05) (Tablo 12).
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Tablo 13. Gruplarin DOS igerigindeki PC konsantrasyonu, PC total miktari, mg proteindeki PC degerlerinin karsilagtirmasi

PC KONSANTRASYONU (PM/ML) PC TOTAL MIKTAR (PM) PC (PM/MG PROT)
Ort-38 p* Ort+SS p* Ort+SS p*

Grup1-Grup 2 | 197,36+25,33 - 670,40+£54,43 | 0,001 | 0,05+0,008 -0,27+0,01 | 0,001 | 621,38+55,22 - 1915,07+£103,96 | 0,001
-Grup 3 -1974,67+266,97 | 0,001 -1,92+0,31 | 0,001 -5405,02+516,58 | 0,001
Grup2-Grup 3 | 670,40£54,43  -1974,67+266,97 | 0,001 | 0,27+0,01 -1,92+0,31 | 0,001 | 1915,07£103,96 - 5405,02+£516,58 | 0,001
Grup 4-Grup5 | 220,39+38,03 - 780,52+176,84 | 0,001 | 0,06+0,01 -0,32+0,07 | 0,001 | 644,58+85,13 -2211,53+425,84 | 0,001
-Grup 6 -2314,87+£268,35 | 0,001 -2,39+0,36 | 0,001 -7055,47+526,09 | 0,001
Grup5-Grup 6 | 780,52+176,84 -2314,87+268,35 | 0,001 | 0,32+0,07 -2,39+0,36 | 0,001 | 2211,53+425,84 - 7055,47+£526,09 | 0,001
Grup1-Grup4 | 197,36+25,33 -220,39+38,03 | 0,620 | 0,05+0,008 -0,06+0,01 | 0,749 | 621,38+55,22 - 644,58+85,13 | 0,999
Grup2-Grup 5 | 670,40+54,43 - 780,52+176,84 | 0,408 0,27+0,01 -0,32+0,07 | 0,305 | 1915,07£103,96  -2211,53+425,84 | 0,248
Grup3-Grup 6 | 1974,674266,97 -2314,87+268,35 | 0,047 | 1,92+0,31 -2,39+0,36 | 0,025 | 5405,02£516,58 - 7055,47+£526,09 | 0,001

Post-hoc analiz testleri, Tamhane T2testi*
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Normal kilolu bireylerden olusan grup 1, grup 2, grup 3 aralarinda
karsilagtirmali olarak incelendiginde grup 1° e ait DOS igerigindeki PC konsantrasyonu,
PC total miktar1 ve mg proteindeki PC degerlerinin, grup 2 ve grup 3’ ten istatistiksel
anlamli derecede diisiik oldugu (p<0,05); grup 2’ ye ait PC konsantrasyonu, PC total
miktart ve mg proteindeki PC degerlerinin de grup 3’ ten istatistiksel olarak anlamli
derecede diisiik oldugu bulundu(p<0,05) (Tablo 13).

Benzer sekilde obez bireylerden olusan grup 4, grup 5, grup 6’ ya ait DOS
igerigindeki PC konsantrasyonu, PC total miktar1 ve mg proteindeki PC degerlerinin
karsilagtirmali incelenmesinde de grup 4’ iin DOS igerigindeki PC konsantrasyonu, PC
total miktar1 ve mg proteindeki PC degerlerinin, grup 5 ve grup 6’ dan daha disiik
oldugu; grup 5’ e ait PC konsantrasyonu, PC total miktar1 ve mg proteindeki PC
degerlerinin de grup 6’dan daha diisiik oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli
oldugu belirlendi (p<0,05) (Tablo 13).

Calisma gruplar1 sahip olduklar1 periodontal taniya gore eslestirildiklerinde;
grup 1 ile grup 4, grup 2 ile grup 5 arasinda DOS igerigindeki PC konsantrasyonu, PC
total miktar1 ve mg proteindeki PC degerleri agisindan istatistiksel anlamli bir farkin
olmadigi (p>0,05); grup 3 ile grup 6 eslestirmeli olarak Karsilastirildiginda ise grup 3’ e
ait DOS igerigindeki PC konsantrasyonu, PC total miktar1 ve mg proteindeki PC
degerlerinin grup 6’ dan istatistiksel anlamli derecede disiikk oldugu gozlemlendi
(p<0,05) (Tablo 13).
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Tablo 14. Gruplara ait DOS igerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total miktar: degerlerinin

karsilastirmast
TAOK KONS (MM/ML) TAOK TOTAL MIiKTAR (MM)
Ort+SS p* Ort£SS p*

Grup 1- Grup 2 | 351,60+21,66  -187,48+14,02 | 0,001 88,01+4,61 - 75,82+3,34 | 0,001

-Grup 3 -72,43£6,79 | 0,001 -69,70+3,37 | 0,001
Grup2 -Grup 3 | 187,48+14,02 - 72,43+6,79 | 0,001 | 75,8243,34 - 69,70+3,37 | 0,001
Grup 4- Grup 5 | 338,65+35,79  -180,26+10,32 | 0,001 | 86,52+2,74 -73,92+2,20 | 0,001

-Grup 6 -52,10+4,59 | 0,001 -53,58+3,70 | 0,001
Grup 5-Grup 6 | 180,26+10,32 -52,10+4,59 | 0,001 | 73,9242,20 - 53,58+3,70 | 0,001
Grup 1-Grup 4 | 351,60+21,66 - 338,65+35,79 | 0,985 | 88,01+4,61 - 86,52+2,74 10,994
Grup2- Grup 5 | 187,48+14,02 -180,26+10,32 | 0,855 | 75,82+3,34 -73,92+2,20 10,704
Grup 3- Grup 6 | 72,43+6,79 -52,10+4,59 | 0,001 | 69,70+3,37 - 53,58+3,70 0,001

* Post-hoc analiz testleri, Tamhane T2 testi

Normal Kilolu bireylerden olusan grup 1, grup 2, grup 3 aralarinda
karsilastirmali  olarak incelendiginde grup 1’e ait DOS igerigindeki TAOK
konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerlerinin grup 2 ve grup 3’ ten istatistiksel
anlamli derecede yiiksek oldugu (p<0,05); grup 2’ye ait DOS igerigindeki TAOK
konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerlerinin de grup 3’ ten istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek oldugu bulundu (p<0,05) (Tablo 14).

Benzer sekilde obez bireylerden olusan grup 4, grup 5, grup 6’ ya ait DOS
icerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerlerinin karsilastirmali
incelenmesinde de grup 4’ iin DOS igerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total
miktar1 degerlerinin, grup 5 ve grup 6’ dan daha yiiksek oldugu; grup 5’ e ait DOS
igerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerlerinin de grup 6’ dan
daha yiiksek oldugu ve bu farklarin istatistiksel olarak anlamli oldugu belirlendi
(p<0,05) (Tablo 14).

Caligma gruplar sahip olduklari periodontal taniya gore eslestirildiklerinde;
grup 1 ile grup 4, grup 2 ile grup 5 arasinda DOS igerigindeki TAOK konsantrasyonu
ve TAOK total miktar1 degerleri agisindan istatistiksel anlamli bir farkin olmadigi

(p>0,05); grup 3 ile grup 6 eslestirmeli olarak karsilastirildiginda ise grup 3’ iin DOS
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icerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerlerinin grup 6’ dan
istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,05) (Tablo 14).

Normal kilolu bireylerin Pi, GI, SK, CD, KAS olarak kaydedilen klinik
periodontal parametreleri ile DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total
miktari; PC konsantrasyonu, PC total miktar1 ve mg proteindeki PC degerleri arasinda
istatistiksel anlamli pozitif yonde giiclii korelasyon belirlenirken (p<0,05); DOS
igerigindeki TAOK konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerleri arasinda ise
istatistiksel anlaml1 negatif yonde gii¢lii korelasyon belirlendi (p<0,05) (Tablo 15).

Obez bireylerin Pi, Gi, SK, CD, KAS olarak kaydedilen klinik periodontal
parametreleri ile DOS igerigindeki MDA konsantrasyonu ve MDA total miktari, PC
konsantrasyonu, PC total miktar1 ve mg proteindeki PC degerleri arasinda istatistiksel
anlamli pozitif yonde giiglii korelasyon belirlenirken (p<0,05); DOS igerigindeki TAOK
konsantrasyonu ve TAOK total miktar1 degerleri arasinda ise istatistiksel anlamli

negatif yonde gii¢lii korelasyon bulundu (p<0,05) (tablo 16).
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Tablo15.Normal Kilolu bireylerde Klinik periodontal parametrelerle biyokimyasal veriler arasi korelasyon

NORMAL KiLOLULAR GRUBU
N=45

Pi Gi SK CD KAS
MDA Kons. (uM/L) r 0,824 0,814 0,894 0,778 0,764
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
MDA total miktar (uM) r 0,777 0,881 0,834 0,969 0,968
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
PC kons. (pM/mL) r 0,816 0,886 0,855 0,963 0,962
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
PC total miktar (pM) r 0,733 0845 0,772 0,963 0,970
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
PC (pM/mg prot) r 0,825 0,895 0,861 0,975 0,969
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
TAOK kons. (1M/mL) r -0,911 -0,936 -0,975 -0,883 -0,856
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
TAOK total miktar (uM) r -0,809 -0,844 -0,891 -0,756 -0,721
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

* Pearson korelasyon analizi

50



Tablo 16. Obez bireylerde klinik periodontal parametrelerle biyokimyasal veriler arasi1 korelasyon

OBEZITE GRUBU

N=48
Pi GI SK CD KAS

MDA Kons. (tM/L) r 0,907 0,870 0,911 0,886 0,878

p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

MDA total miktar (uM) r 0,832 0,810 0,792 0,976 0,975
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

PC kons. (pM/mL) r 0,865 0,844 0,836 0,955 0,949

p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

PC total miktar (pM) r 0,790 0,781 0,736 0,973 0,972
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

PC (pM/mg prot) r 0,863 0,845 0,828 0,963 0,962

p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

TAOK kons. (uM/mL) r 20,921 0,899 | -0,955 | -0,839 | -0,825
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

TAOK total miktar (uM) r 20,370 0,874 | -0,889 | -0914 | -0,901
p* 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001

* Pearson korelasyon analizi
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5. TARTISMA

Periodontal hastaligin 6zgiin bir bakteriyel enfeksiyon olarak ortaya ¢iktigs;
ancak her bireyin bu hastaligin patogenezi ve patolojisine ayni derecede yatkinlik
gostermedigi ortaya konmustur (Page ve Kornman, 1997). Giinlimiizde, mikrobiyal
dental biyofilm periodontal hastaliklarda primer etiyolojik faktdr olmakla birlikte,
mikrobiyal dental biyofilme karsi olusan inflamatuar cevabi diizenleyen konak
faktorlerinin periodontal hastaliga olan duyarliliginin hastaligin siddetini etkiledigi
bilinmekte ve periodontal hastaliklarin siiflandirilmasinda konak artik 6nemli bir
belirleyici olarak kabul edilmektedir. Periodontal hastalik siirecinde etkili olabilen bu
konak faktorlerinin belirlenmesi, hastalia yatkin bireylerin saptanmasini saglayarak
koruyucu ve tedavi edici hizmetlerin, yontem ve tekniklerin belirlenmesi ve etkin bir
sekilde kullanilmas1 agisindan 6nemlidir. Bu anlamda konagin sistemik durumunun ve
bu durumun periodontal sagliga ve/veya periodontal hastalik varliginda hastaligin
seyrine etkisinin anlasilmasi, konagin hastaliga yatkinliginin ortaya konmasi agisindan
belirleyici faktorlerdendir (Page, 1992).

Periodontal hastaliklarin  klinik ve biyokimyasal belirtilerinin ortaya
¢ikmasindan sorumlu olan pek ¢ok faktor olmakla birlikte, bunlardan bazilar1 doku
yikiminin belirlenmesi, periodontal cep olusumu ve kemik yikiminin tesbitinin
gosterilmesi acisindan karakteristik olarak kabul edilmislerdir. inflamatuar siirecte
makrofajlar ile yerel doku fibroblastlarindan salgilanan c¢esitli sitokinler (IL-18, IL-6,
TNF-a, vb.) ve arasidonik asit tiirevleri (prostoglandin-E2 vb.) alveol kemiginin
osteoklastik aktivitesinin uyarilmast i¢in ortam olusturan Onemli faktorlerdendir
(Nisengard ve ark., 2006). Bunun yaninda TNF-a, IL-6, IL-8 gibi proinflamatuar
sitokinlerin saliniminin tetiklenmesiyle iliskili bir sekilde primer savunma hiicresi olan
PMNL’ lerin sayisiin ve aktivasyonunun artisi nedeniyle a1 ROU iiretildigi
(Chapple, 1996); asir1 ROU iiretimiyle de diseti, periodontal ligament ve alveol
kemiginde oksidatif hasarin olustugu bildirilmistir (Chapple ve ark., 2007). Normal
hiicre metabolizmas1 ve hiicre i¢i iletisim icin gerekli olan ROU’ ler, saglik durumunda
AO mekanizmalar araciligiyla notralize edilebilirken periodontal hastaliklar gibi
inflamatuar hastaliklarda; oksidan/AO dengesinin asir1 ROU iiretimi ile bozulmasi
nedeniyle OS’ nin meydana geldigi ve ROU iiretimindeki artisin degisik mekanizmalar

araciligiyla periodontal doku yikimima sebep oldugu bilinmektedir (Haffajee ve



Socransky, 1994; Waddington ve ark., 2000; Canakci ve ark, 2005). OS, lipid, protein
ve DNA molekiillerinin asir1 miktarda ROU’ lere maruz kalmasi ile olusan oksidatif
hasar iirlinlerinin degerlendirilmesiyle veya total oksidan/AO kapasitesinin Olgiimiiyle
belirlenebilmektedir (Canakci ve ark.,2007; Chapple ve ark., 2007; Wei ve ark., 2010).
Lipidler ROU” lere en hassas molekiiller olmalar1 sebebiyle OS degerlendirmelerinde en
¢ok calisilan molekiillerden biridir ve OS’ de LPO diizeyini belirlemek i¢in ¢oklu
doymamis yag asiti iirtinlerinden biri olan MDA c¢ogunlukla tercih edilmektedir (Del
Rio ve ark., 2002; Del Rio ve ark., 2005; Akalin ve ark., 2007). Bununla birlikte stres
radikallerinin proteinlerde yarattigi hasar1 degerlendirmek amaciyla c¢alisilan
molekiillerden birisi de protein oksidasyonunun belirlenmesinde kullanilan PC’ dir
(Chevion ve ark., 2000; Dalle-Donne ve ark., 2003). Organizmada oksidan molekiillerin
karsisinda duran bir AO mekanizma mevcuttur. Viicuttaki AO’ larin birbirleriyle
etkilesim halinde olmalar1 ve AO’ larin birbirlerine aditif etki yaratmalari sebebiyle AO
kapasitesini degerlendirmek i¢in AO molekiillerin teker teker 6l¢iimii, artik yerini daha
az siire alan ve nispeten daha hesapli bir yontem olan TAOK degerlendirme metoduna

birakmustir (Erel, 2004; Chapple ve Matthews, 2007).

Obezite, enerjinin asir1 alimi ve yetersiz harcanmasi sonucunda viicutta asir
miktarda adipoz doku depolanmasiyla karakterize; kardiyovaskiiler hastaliklar (Shekelle
ve ark., 1981; Halliwell, 1993; Shaper ve ark., 1997), diyabet (Connolly ve ark., 1995),
hipertansiyon (Reisin ve ark., 1983), dislipidemi (Denke ve ark., 1994), lireme
bozukluklar1 (Kaye ve ark., 1990), gastrointestinal sistem bozukluklar1 (Haffner ve ark.,
1989), osteoartrit (Felson, 1995), uyku apnesi ve pulmoner dolasim bozukluklar: (Gold
ve ark., 1993) ve baz1 kanser tiirleri (Chu ve ark., 1991; Hunter ve Willett, 1993;
Giovannucci ve ark., 1996) ile iligkili metabolik ve nutrisyonel bir hastalik stirecidir
(Higdon ve Frei, 2003). Giliniimiizde gelismis iilkeler basta olmak {izere tiim diinyada
obezite insidanst hizla artmakta ve obezite saglik sorunlari arasinda iist siralara
yiikselmektedir (Hein ve Batista, 2014). Pek cok arastirmaci tarafindan yapilan
caligmalar ile metabolik, hormonal, genetik faktorler, farkli beslenme bozukluklari,
sistemik saglig: etkileyen degisik kronik hastaliklar, sigara ve/veya alkol kullanimi ve
stres, periodontal hastalik i¢in risk faktorii olarak gosterilmekte olup (Genco, 1996;
Garcia ve ark., 2001; Boyd ve Madden, 2003; Schifferle, 2005; Van Dyke ve Sheilesh,

2005; Kim ve Amar, 2006); obezitenin periodontal hastalik i¢in potansiyel bir risk
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faktorii olabilecegi One siirlilmiistiir (Perlstein ve Bissada, 1977; Saito ve ark., 1998;
Nishimura ve ark., 2000; Saito ve ark., 2001; Al-Zahrani ve ark., 2003; Buhlin ve ark.,
2003; Wood ve ark., 2003; Alabdulkarim ve ark., 2005; Chapper ve ark., 2005; Nishida
ve ark., 2005; Saito ve ark., 2005). Obeziteyle periodontitis arasindaki iligkiyi gosteren
ilk caligma, Perlstein ve Bissada (1977)” nin zucker siganlarinda yaptigi histopatolojik
calismadir. Bu ¢aligmada ligatiir uygulanarak sicanlarda periodontitis olusturulmus ve
obez sicanlarda non-obez siganlara kiyasla plak akiimiilasyasyonuna yanit olarak
meydana gelen periodontal inflamasyonun ve alveol kemigi rezorbsiyonunun daha fazla
oldugu bildirilmistir. Bu baslangi¢ calismasi sonrasinda obezite-periodontal hastalik
iligkisi ¢ogunlukla saglik taramalar1 ve kesitsel calismalarla gosterilmis ve obezite,
periodontal hastalik icin bir risk faktorii olarak tanimlanmistir (Saito ve ark., 1998;
Saito ve ark., 2001; Al-zahrani ve ark.,2003; Wood ve ark.,2003; Nishida ve ark., 2005;
Saito ve ark., 2005). Saito ve ark. (1998)’ nin galismasi insanlarda obezite-periodontal
hastalik iliskisini gosteren ilk calismadir. Bu klinik kesitsel ¢alismada 241 saglikli
Japon birey VKi<20 kg/m? 20-24.9 kg/m?, 25-29.9 kg/m? veya >30 kg/m’ olmak iizere
4 gruba ayrilmis ve bu bireylerin periodontal durumlar1 toplumda periodontal tedavi
gereksinim indeksi (Community Periodontal Index of Treatment Needs, CPITN)
kullanilarak CD<3,5 mm olan periodontal saglikli veya gingivitisli bireyler ve
CD>4mm olan periodontitisli bireyler olmak {izere iki grupta degerlendirilmistir.
Arastirmacilar VKI* leri 25-29.9 kg/m? olan bireylerin VKI* leri <20 kg/m? olan
bireylere oranla 3.4 kat; VKI’ leri >30 kg/m?® olanlarin bireylerin ise VKI’ leri <20
kg/m? olan bireylere oranla 8.6 kat periodontitis riski tasidiklarini belirtmisler ve VKIi
arttikca periodontal hastalik oraninin da arttigini rapor etmislerdir. Saito ve ark. (2001),
bir baska klinik kesitsel ¢alismalarinda bel-kalga orani ile periodontal hastalik arasinda
onemli bir iliski oldugunu rapor etmislerdir. Obezite-periodontal hastalik iliskisini
degerlendiren bir baska arastirmada 372 Japon isciye uygulanan anket calismasi
sonuglarina gére VKI ve periodontitis arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu
gortilmiistiir (Nishida ve ark., 2005). Bunun yani sira Yetkin Ay ve Caglar (2010),
bireylerin CPITN indeksi kayitlar ile VKI ve bel-kalga oran1 degerleri arasinda pozitif
anlamli bir korelasyon oldugunu rapor etmislerdir. Gorman ve ark. (2012), ise herhangi
bir kronik hastaligi olmayan 1038 sistemik saglikli yetiskin erkekte yaptiklari uzun

dénem takip calismasi sonucunda VKI>30 kg/m? olan bireylerde periodontal hastalik
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riskinin daha fazla oldugunu belirtmislerdir. Ancak obezite nedeniyle ve/veya obezite
sonucunda periodontal saglikli veya hastalikli dokularda olusan biyokimyasal
degisimleri inceleyen yeterli sayida klinik ya da deneysel calisma halen mevcut
degildir. Calismamiz bu anlamda normal kilolu ve obez bireylerin saglikli ya da
periodontal hastaliktan etkilenmis periodontal dokularindaki durumun hem klinik
Olctiimler hem de biyokimyasal metotlarla incelendigi az sayidaki ¢aligmadan biridir.
Obezitede; adipositlerden iiretilen asir1t TNF-a, IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar
sitokinlerin ve adipokinlerin kronik inflamasyona ve OS artisina yol agacak sinyalleri
tetikledigi bilinmekle birlikte (Dandona ve ark., 2001; Olusi, 2002; Ritchie ve Kinane,
2003; Beck ve Offenbacher, 2005; Khan ve ark., 2006; Suresh ve Mahendra, 2014);
obezite sonucunda artan yaglanmaya paralel olarak pro-oksidatif durumun artmasinin
ve AO kapasitesinin azalmasinin asir1 inflamatuar yanit olugsmasina sebep olacagi
bildirilmistir (Ritchie ve Kinane, 2003; Selvakumar ve ark., 2012; Bhale ve ark., 2014;
Bullon ve ark., 2014). Benzer sekilde periodontal hastalik nedeniyle bireylerin kan
serum Orneklerinde artmis oksidatif hasar iiriinleri tesbit edilmis (Battino ve ark., 2002;
Montebugnoli ve ark., 2004; Baltacioglu ve ark., 2008) ve periodontal hastalik kaynakli
olarak olusan kronik diisik doz inflamasyonun bireylerde asir1 inflamatuar yanitt
tetikledigi de bildirilmistir (Endo ve ark., 2010; Bullon ve ark., 2014; Hein ve Batista,
2014). Shuldiner ve ark. (2001), farelerde yaptiklari deneysel hayvan caligmasi
sonucunda viiciittaki yag oranmin artmasmin periodontal hastalikta asiri inflamatuar
yanit1 indiikleyebilecegini iddia etmislerdir. Tomofuji ve ark. (2009), deneysel
caligmalarinda obez ve ligatiirle periodontitis olusturulmus sicanlar ile obez ve
periodontal hastalik olusturulmamis siganlarda oksidatif durumu degerlendirmisler,
obezite-periodontitis kombinasyonunda kandaki ROU artis1 nedeniyle disetinde
oksidatif hasar ve diseti inflamasyonunun tetiklendigini iddia etmislerdir. Bir baska
deneysel ¢alismada normal kilolu periodontitisi olan veya olmayan sig¢anlar ile obez
periodontitisi olan veya olmayan sicanlar olmak tizere olusturulmus 4 grupta serum ve
karaciger dokusunda TNF-a, C-reaktif protein seviyeleri; periodontal dokularda PMNL
miktar1 ve alveol kemigi kaybi degerlendirilmistir. Aragtirmacilar obez periodontitisli
grupta alveol kemigi kayb1 ve PMNL miktarinin, normal kilolu periodontitis grubundaki
ve periodontitisi olmayan gruplara kiyasla istatistiksel anlamli derecede yliksek

oldugunu; ayrica diger incelenen dokular ve serumda da obezitenin inflamatuar
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parametrelerde etkili artisa sebep oldugunu iddia etmislerdir (Endo ve ark., 2010). Bu
bilgiler 1s18inda, obezitenin yarattigi subklinik kronik inflamatuar yanit ve stres
durumunun, periodontal dokularda da hasara neden olarak hastalik gelisimine etki
edebilecegi diisiincesinden yola cikarak; obezitenin periodontal saglikli, gingivitisli
veya periodontitisli periodontal dokulara etkisini, hem klinik 6l¢iimlerle hem de
dokularda gelisen oksidatif hasari biyokimyasal olarak belirlemek amaciyla DOS
iceriginde oksidasyon degisimlerinin gostergeleri olan MDA, PC ve TAOK seviyelerini
inceleyerek degerlendirdik.

Obezitenin  belirlenmesinde en sik  kullamlan ydntem VKI® nin
degerlendirilmesidir. VKI, popiilasyondaki obezite derecesini dlgmek igin en basit ve
faydal1 yontem olarak kabul edilir (World Health Organization, 1997); bélgeye spesifik
degildir ama tiim viicut yag1 oran1 hakkinda bilgi verir. Obezitenin belirlenmesinde bel
cevresi genigliginin kullanilmasi da 6nemli yer tutmaktadir. Bu yontem abdominal
bolgedeki yaglanma hakkinda bilgi verir. Bel-kal¢a oran1 da obezitenin belirlenmesinde
kullanilan bir diger yontemdir. Jia ve ark. (2002), abdominal obezitenin
degerlendirilmesinde en spesifik yontemi belirlemek amaciyla 690 Cinli erigkin bireyin
VKI, bel gevresi genisligi ve bel-kalca orani degerlerini incelemislerdir. Arastirmacilar
manyetik rezonans goriintii ile elde edilen abdominal viseral doku degerlerini VKI, bel-
kalca orani, bel c¢evresi genisligi degerleriyle karsilagtirarak bu yontemlerin
giivenilirliklerini degenlendirmisler ve VKI, bel-kal¢a orani ve bel cevresi genisligi
degerlerinin {iglinlin de abdominal obezitenin belirlenmesinde kullanilabilecegini
ongormiislerdir. Bunun yani sira, Neovius ve ark. (2005), yetiskinlerde VKI, bel-kal¢a
orant, bel cevresi genisligi ve viicut yag yiizdelerinin tanisal testler olarak dogrulugunu
degerlendirmislerdir. Fazla yaglanmay1 belirleyen tanisal dogruluk, dansitometri ile
dlgiilmiis ve sonuglara gére VKI ve bel cevresi genisliginin viiciittaki yag yiizdesiyle
pozitif yonde anlamli korelasyon gdsterdigi; bel-kalga oran1 korelasyonunun ise oldukga
zayif oldugu goriilmiistiir. Viicuttaki yaglanma hakkinda bilgi sahibi olmak i¢in bu ii¢
yontem de sik¢a kullanilmaktadir. Herhangi birinin digerine istlinliiglinii gosteren
calismalar olmasina ragmen spesifik olarak kesin bir sonu¢ ¢ikarmak miimkiin degildir.
Calismamizda obezitenin belirlenmesi igin bu antropometrik 6l¢iim metotlarindan VKI’

yi obezite siiflamasi belirleyicisi olarak kullandik.
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Obezite ve periodontal hastalik arasindaki iliskinin degerlendirildigi pek cok
klinik ¢alismada VKI artisinin, periodontal hastalik nedeniyle dokulardaki dejeneratif
degisimleri degerlendirmek i¢in kullanilan diseti inflamasyon derecesi, SK, CD, KAS
gibi periodontal durumu degerlendiren klinik parametrelerle ve doku hasarmin artisini
gosteren Olglimlerle uyumlu oldugu bildirilmistir (Saito ve ark., 1998; Khader ve ark.,
2009; Gorman ve ark., 2012; Palle ve ark., 2013). Saito ve ark. (2001), klinik kesitsel
calismalarinda VKI, bel-kalca oran1 ile periodontal hastalik arasindaki iliskiyi
incelemisler; 643 bireyi VKI <21,9 kg/m?, 22-24,9 kg/m?, 25-29,9 kg/m? ve >30 kg/m?
olmak iizere 4 grupta; CD degerleri agisindan ise CD <3,5 mm, 4-5,5 mm ve > 6 mm
olarak 3 grupta degerlendirmislerdir. Arastirmacilar VKI ve bel-kal¢a oranindaki artisla
CD’ de anlamli bir artis oldugunu ve periodontitis prevalansinin anlamli derecede
arttigin1 bildirmislerdir. Al-zahrani ve ark. (2003), klinik kesitsel ¢aligmalarinda 17
yasindan biiyiik 13.665 bireyi, 18-34 yas, 35-59 yas, 60-90 yas olmak lizere {i¢ gruba
ayirmislar ve bireylerin VKI, bel gevresi genisligi degerleri ile CD, atagman kaybi
degerlerini karsilagtirmiglardir. Arastirmacilar periodontal hastalik prevalansinin en
diisiik 18-34 yas bireylerde oldugunu; ancak bu bireylerde VKI ve bel gevresi genisligi
artis1 ile periodontal hastalik prevalansinin istatistiksel anlamli derecede bir artis
gosterdigini belirtmisler ve obezitenin 18-34 yas aralifindaki genc yetiskinlerde
periodontal hastalik i¢in potansiyel bir risk faktorii olabilecegini iddia etmislerdir.

Saito ve ark. (2005), saglikli Japon kadinlarda yaptiklari klinik kesitsel
calismalarinda bireylerin VKI, bel-kalga oran1 ve viicut yag yiizdesi degerleri ile PI, CD
ve KAS élgiimlerini degerlendirmisler; VKI” si yiiksek olan bireylerde derin periodontal
ceplerin daha fazla goriildiigiinii bildirmislerdir. Khader ve ark. (2009), 340 bireyde
yaptiklar1 klinik kesitsel calismalarinda bireylerin VKI, bel-kalga orani, bel gevresi
genisligi ile Ramfjord dislerinin Pi, GI, CD, KAS degerlerini karsilastirmislardir;
VKi>30 kg/m? olan bireylerde PI, GI, CD, KAS degerlerinin VKi<25 kg/m? olan
bireylere oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu ve bireylerin bel-kalga
oran1 ve bel ¢evresi genisligi degerleriyle Pi, Gi, CD, KAS degerleri arasinda anlamli
pozitif bir korelasyon oldugunu saptamislardir. Saxlin ve ark. (2011), 2784 bireyi i¢eren
klinik kesitsel calismalarinda bireylerin VKI, bel cevresi genisligi ve viicut yag
yiizdeleri degerleri ile PI ve CD klinik periodontal parametreleri kayitlarini almislar;

bireyleri periodontal agidan CD’ leri 0 mm, 1-3 mm, 4-6 mm ve >7 mm olmak {izere
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dort gruba ayirmiglardir. Calisma sonuglarina gére CD>4 mm olan dislerin sayisindaki
artigla obezitenin de artis gosterdigini belirtmislerdir. Palle ve ark. (2013), yaptiklar
klinik kesitsel ¢alismalarinda obezite teshisi i¢in VKI ve bel cevresi genisligi degerlerini
baz alirken; periodontal durumu degerlendirmek i¢in CD, KAS ve oral hijyen indeksini
kullanmiglardir. Arastirmacilar periodontitis ciddiyetini belirlerken bireyleri agiz icinde
en fazla 4 bolgesinde klinik atagman kaybi>5 mm olan diisiik siddetli periodontitisli
bireyler ve agiz i¢inde en az 5 bolgesinde klinik atagman kaybi>5 mm olan yiiksek
siddetli periodontitisli bireyler olarak iki gruba ayirmislar ve VKI artisiyla periodontitis
siddetinin de yiikseldigini rapor etmislerdir. Bunlarin aksine Duran ve ark. (2005),
klinik kesitsel caligmalarinda obezite varliginda DOS miktar1 ve klinik periodontal
durumdaki degisimleri belirlemek adina bireyleri normal kilolu, siif I ve simif II obez,
morbid obez olmak iizere {i¢ gruba ayirmuslar; bireylerde PI, Gi, CD, KAS degerlerini
karsilastirmislardir. Calisma sonuclarina gére PI, GI, CD, KAS degerleri ve DOS
miktar1 en yiiksek morbid obezlerde, en diisiik normal kilolularda ¢ikmis ama Gi, CD,
KAS degerleri ve DOS miktar1 agisindan gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamistir ve arastirmacilar siddetli obezitenin bile periodontal hastaliklar igin
direkt bir risk olusturmadigini iddia etmislerdir. Benzer sekilde Buduneli ve ark. (2013),
91 kadin bireyde yaptiklar klinik kesitsel calismalarinda bireylerin VKI ve bel-kalca
oranlariyla; PI, SK, CD, KAS degerlerini karsilastirmislar; obez bireylerde PI ve KAS
degerlerinin normal kilolu bireylere oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugu;
CD ve SK degerlerinin obez ve normal kilolu bireyler arasinda istatistiksel anlamli bir
fark gostermedigi sonucunu elde etmislerdir. Bizim c¢alismamizda normal kilolu
periodontal saglikli bireylerle obez periodontal saglikli bireyler arasindaki esli
karsilagtirmalarda ve normal kilolu gingivitisli bireylerle obez gingivitisli bireyler
arasindaki esli karsilastirmalarda Pi, GI, SK, CD, KAS olarak kaydedilen klinik
periodontal parametreler arasinda istatistiksel anlamli bir fark belirlenmedi; ancak obez
bireylerin CD ve KAS ol¢iimlerinin normal kilolu bireylerden daha yiiksek oldugu
tesbit edildi. Normal kilolu periodontitisli bireyler ve obez periodontitisli bireyler
arasindaki esli karsilastirmada ise Pi, GI, SK klinik periodontal parametreleri agisindan
yine istatistiksel anlamli bir fark goriilmezken; CD ve KAS klinik periodontal
parametrelerinin obez periodontitisli bireylerde istatistiksel anlamli derecede yiiksek

oldugu belirlendi. Bulgularimiz, obezitenin periodontal hastalik siirecinde periodontal
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dokulara olumsuz etkisi oldugunu belirten c¢alismalarla uyumludur. Calismamiz
sonuglarina gore obezite, klinik periodontal parametreler agisindan, periodontal saglikli
ve gingivitisli periodontal dokularda anlamli bir degisim yaratmazken, periodontitis
varliginda obezitenin hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegini diisiinmekteyiz. Obezite
periodontal hastalik etiyolojisinde tek basina periodontal dokularda patolojik degisimler
yaratacak etkinligi gOsteremeyebilir; ancak yarattigi metabolik ve inflamatuar
degisimler sebebiyle obezitenin, periodontal doku yikimi siddetini etkileyebilecegi iddia
edilebilir.

Son yillarda periodontal hastalik nedeniyle ROU” lerin yiiksek konsantrasyona
cikmasi ve AO aktivitesinin baskilanmasiyla periodontal dokularda hasar olusumunun
arttigini1 6ne siiren pek ¢ok c¢alisma mevcut olup (Battino ve ark., 2002; Brock ve ark.,
2004; Baltacioglu ve ark., 2006; Canakci ve ark., 2007; Chapple ve ark., 2007;
Baltacioglu ve ark., 2008; Wei ve ark., 2010; Baltacioglu ve ark., 2014a ve 2014b);
yapilan ¢esitli arastirmalar sonucunda oksidatif saldir1 ile periodontal dokularda, lipid
(Sobaniec ve Sobaniec Lotowska, 2000; Canakci ve ark., 2005; Panjamurthy ve ark.,
2005; Tsai ve ark., 2005; Akalin ve ark., 2007), protein (Canakci ve ark., 2005;
Baltacioglu ve ark., 2008; Su ve ark., 2009; Avani ve ark., 2013) ve DNA
molekiillerinde (Chapple, 1996; Takane ve ark., 2002; Su ve ark., 2009) hasar olustugu
bildirilmigtir.

Periodontitisin tetiklenmesi ve ilerlemesi asamalarinda oksidatif hasar olusumu
belirteglerinden biri olan LPO’ da artis olusmaktadir. Tsai ve ark. (2005),
arastirmalarinda PI, Gi, CD, KAS klinik periodontal parametrelerini kullanarak 22
bireyi kronik periodontitisli veya periodontal saglikli olarak iki gruba ayirmislar; tedavi
oncesi ve sonrasindaki DOS LPO seviyelerini degerlendirmislerdir. Arastirmacilar
tedavi Oncesinde DOS’ taki LPO konsantrasyonu ve total miktarinin periodontal
hastalikl1 bireylerde peridontal sagliklilara oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek
ciktigim; DOS’ taki LPO konsantrasyonunun GI, CD, KAS klinik periodontal
parametreleriyle istatistiksel anlamli pozitif korelasyon gosterdigini; LPO total
miktarmin ise PI, GI, CD, KAS klinik periodontal parametreleriyle istatistiksel anlamli
pozitif korelasyon gosterdigini belirtmisler; tedavi sonrasinda ise hem DOS LPO
degerlerinde hem de Pi, GI, CD, KAS klinik periodontal parametrelerinde tedavi

Oncesine oranla istatistiksel anlamli derecede diisiis goriildiigiinii rapor etmislerdir
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Akalin ve ark. (2007), klinik kesitsel calismalarinda OS’ nin periodontal hastalikta
periodontal dokularda yarattig1 lokal ve sistemik etkiyi degerlendirmek amaciyla kronik
periodontitisli veya periodontal saglikli bireylerin serum, tiikiiriik ve DOS’ unda MDA
degerlerini karsilastirmislar; serumda MDA konsantrasyonun kronik periodontitisli ve
periodontal saglikli bireylerde hemen hemen ayni oldugunu; DOS ve tiikiiriikteki MDA
degerlerinin kronik periodontitis grubunda periodontal saglikli grubuna oranla
istatistiksel anlamli derecede yliksek oldugunu; en yiiksek MDA konsantrasyonunun ise
DOS’ ta belirlendigini ve OS’ nin periodontitis patolojisi ve periodontal doku yikiminda
O6nemli rolli oldugunu rapor etmislerdir.

Canakci ve ark. (2009), klinik kesitsel ¢aligmalarinda, periodontal hastalikta
oksidatif hasar belirte¢lerinden biri olan MDA seviyelerini degerlendirmislerdir.
Calismada periodontal durumu belirlemek igin Pi, GI, CD, KAS klinik periodontal
parametreleri kullanilmis; bireyler periodontal saglikli ve kronik periodontitisli olarak
gruplara ayrilmig ve bireylerin tiikiiriiklerindeki MDA seviyeleri degerlendirilmistir.
Kronik periodontitisli bireylerde hem Pi, GI, CD, KAS klinik periodontal
parametrelerinin hem de tiikiiriikteki MDA seviyelerinin periodontal saglikli bireylere
oranla istatistiksel anlamli derecede yliksek ¢iktig bildirilmistir.

Wei ve ark. (2010), klinik ¢alismalarinda PI, GiI, CD, KAS, diseti kanama
indeksi klinik periodontal parametrelerini kullanarak bireyleri periodontal saglikli ve
kronik periodontitisli olarak gruplara ayirmislar; periodontitis ve OS arasindaki
etkilesim mekanizmasini degerlendirmek i¢in faz I periodontal tedavi Oncesi ve
sonrasinda periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireylerde serum, tiikiiriik ve
DOS’ taki MDA degerlerini incelemislerdir. Arastirmacilar periodontal saglikli ve
kronik periodontitis gruplarinda faz 1 tedavi Oncesi ve sonrasinda serum ve tiikiiriikte
MDA konsantrasyonlarinin hemen hemen ayni kaldigini; kronik periodontitis
grubundaki DOS MDA degerlerinin tedavi Oncesinde periodontal sagliklilara oranla
istatistiksel anlamli derecede yiiksek c¢iktigini; tedavi sonrasinda ise DOS MDA
degerlerinin istatistiksel anlamli derecede diislis gosterdigini belirtmislerdir. Bunlara
ilave olarak tiikiiriik ve DOS’ taki MDA degetleri ile Pi, Gi, CD, KAS, diseti kanama
indeksi klinik periodontal parametreleri arasinda istatistiksel anlamli pozitif korelasyon
gorildiigii; ancak serumdaki MDA degerleriyle klinik periodontal parametreler arasinda

istatistiksel anlamli bir korelasyon olmadigi da rapor edilmistir. Calisma sonuglarina
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gore aragtirmacilar kronik periodontitiste LPO bulgusunun sistemik durumun belirteci
olan seruma oranla periodontal cep bolgesinde daha belirgin oldugunu 6ne stirmiiglerdir.

Baltacioglu ve ark. (2014a), klinik kesitsel caligmalarinda kronik periodontitisli
veya periodontal saglikli bireylerin serum ve tiikiiriiklerinde MDA seviyelerini
degerlendirmisler; kronik periodontitislilerde  tiikiiriikteki MDA  seviyelerinin
periodontal sagliklilara oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek ¢iktigini; fakat
serumda anlamli bir fark gériilmedigini bildirmislerdir ve PI, GI, CD, KAS ve diseti
kanama indeksi Olc¢limleriyle tiikiirik MDA degerleri arasinda istatistiksel anlamli
pozitif bir korelasyon goriildiigiinii belirtmislerdir.

Calismamizda diger calismalarla oOrtiisiir sekilde, normal kilolu ve obez
bireylerde gingivitis ve periodontitisli periodontal dokularda DOS’ taki MDA
konsantrasyonu ve total miktarinin saglikli periodontal dokulara kiyasla istatistiksel
anlamli derecede yiiksek oldugu tespit edildi. Bununla birlikte hem normal kilolu hem
de obez caligma gruplarimizda periodontitisli periodontal dokulara sahip bireylerden
toplanan DOS’ taki MDA konsantrasyonu ve total miktarinin gingivitisli bireylerden
toplanan DOS’ taki MDA konsantrasyonu ve total miktarindan istatistiksel anlaml
derecede yiiksek oldugu goriildii. Normal kilolu bireyler ve obez bireylerde periodontal
saglikli, gingivitisli ve periodontitisli olarak ayrilmis ¢calisma gruplarimizin eslestirmeli
karsilastirma sonuglarina gore ise DOS’ taki MDA konsantrasyonu ve total miktarinin
her ii¢ gruptaki obez bireylerde normal kilolulara gore daha yiiksek oldugu; ancak
istatistiksel anlamli farkin sadece normal kilolu periodontitis grubu ile obez
periodontitis grubu arasinda oldugu tesbit edildi. Obez bireylerde periodontal dokular
ve/veya DOS’ taki LPO’ nun incelendigi herhangi bir c¢alisma bulgusu
bulunmamaktadir. Ancak Baydaa ve Yas (2012), klinik kesitsel calismalarinda 55-65
yas arasindaki 35 bireyi normal kilolu, asir1 kilolu ve obez grubu olmak iizere ii¢ gruba
ayirmislar; bu gruplar arasinda tiikiiriikteki MDA seviyelerini; PI, Gi, CD, KAS ve
kalkiiliis indeksi klinik periodontal parametrelerini degerlendirmisler; Calisma
sonuglarina gore obez bireylerdeki MDA seviyelerinin, normal kilolu ve asir1 kilolu
bireylere oranla istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu saptamislardir.
Selvakumar ve ark. (2012), ise obez erkeklerde oksidan/AO dengesini degerlendirmek
amacli planladiklar klinik ¢alismalarinda bireylerde serum MDA degerlerini 6lgmiisler

ve obez bireylerde MDA seviyesinin normal kilolu bireylere oranla istatistiksel anlamli
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derecede yiiksek ¢iktigini rapor etmislerdir. Bununla birlikte yakin zamanda Bhale ve
ark. (2014) obez ve obez olmayan erkeklerde serum MDA seviyelerini karsilagtirarak
obezite ve OS arasindaki iliskiyi degerlendirmisler ve obez bireylerde serumda MDA
seviyesinin obez olmayan bireylere oranla istatistiksel anlamli derecede yliksek
oldugunu belirtmislerdir. Bu ¢alismalar ile LPO’ nun, yani olugan OS’ nin artmasinda
obezitenin 6nemli bir faktdr oldugu gosterilmistir. Bu bulgular tiikiirik ve serumdan
elde edilmis olsa da bizim DOS’ ta tesbit ettigimiz degisimle uyumludur. DOS,
kaynagimi kan plazmasindan alan; diseti olugu bolgesindeki bakteri ve konak
hiicrelerinin metabolik elementlerini igeren biyolojik bir sivi, transiida veya eksiida
olarak tanimlanir ve kan serumunda gozlenen degisimlerin DOS ile iligkilendirilmesi de
siklikla arastirmalarda uygulanmaktadir (Goodson, 2003; Uitto, 2003; Ozmeric, 2004).
Bununla birlikte ¢alismamizda DOS MDA degerleriyle Pi, Gi, SK, CD, KAS klinik
periodontal parametreleri arasinda hem normal kilolu hem de obez bireylerde
istatistiksel anlamli ve giiglii pozitif korelasyon belirlendi. Bu korelasyonun, periodontal
hastalikta bir OS belirteci olan MDA artisiyla iligkili oldugunu bildiren calismalarla
uyumlu olmasmin yani sira (Wei ve ark., 2010; Baltacioglu ark., 2014a); klinik
Olctimlerle tesbit edilen yikim siddeti ile DOS’ taki MDA seviyesi iligkisinin obezite
varliginda giiclii bir sekilde olustugu da bildirilmektedir. Ayrica obez bireylerde DOS’
ta MDA’ nin normal kilolu bireylere gore daha yiiksek seviyede tespit edilmesi ve
MDA seviyesi ile klinik hastalik yikim gostergeleri arasinda pozitif korelasyon
bulunmasi nedeniyle; bu parametrelerin 6zellikle periodonsiyumda mikrobiyal dental
biyofilme bagli olusacak hastaliklarda doku yikim siddetini arttirabilecegi
diisiiniilmektedir. Bununla birlikte, hastalik tetiklenmesi i¢in uygun ortam varliginda
olusacak periodontal hastaligin siddeti ve goriilecek yikimlarin obez bireylerde normal
kilolu bireylerden daha abartili olabilecegi sOylenebilir. DOS ve tiikiirikte MDA
seviyeleri ile PI, GI, CD, KAS ve diseti kanama indeksi gibi periodontal durumun
degerlendirilmesinde kullanilan klinik parametrelerin korelasyonunu degerlendiren
caligmalarda periodontal yikimi gosteren klinik 6l¢iimlerin MDA seviyeleriyle anlamli
pozitif bir korelasyon gosterdigi ve MDA seviyelerinin bireylerin periodontal
durumlariyla etkilesim i¢inde olup hastalik siddetiyle iligkilendirilebilecek énemli bir
anahtar parametre olabilecegi de bildirilmistir. (Akalin ve ark, 2007; Baltacioglu ve

ark., 2014a).
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Periodontal hastalik siirecinde bireylerde serum, tiikiirik ve DOS’ ta dlgiilen
PC seviyesi, oksidatif hasar1 irdelemek igin degerlendirilen giincel bir parametredir.
Baltacioglu ve ark. (2008), kronik periodontitis ve ROU arasindaki iliskiyi
degerlendirmek amaciyla PI, GI, CD, KAS, diseti kanama indeksi klinik periodontal
parametrelerini kullanarak periodontal saglikli ve kronik periodontitisli bireyler olmak
tizere iki grupta yaptiklar klinik kesitsel ¢aligmalarinda kronik periodontitis grubunda
DOS ve serum PC seviyelerinin periodontal sagliklt grubuna oranla anlamli derecede
yiiksek oldugunu bildirmisler; ancak OS’ nin periodontal hastaligin sebebi mi yoksa
sonucu mu olduguna dair kesin bir bilgi elde edememisler ve oksidatif hasar siirecinin
periodontal hastaligin etiyolojisinde rol almaktan ¢ok hastalifin ilerlemesine katki
yapmasinin daha olasi olabilecegini iddia etmislerdir. Benzer sekilde Su ve ark. (2009),
sigara igmeyen bireylerde yaptiklari klinik kesitsel ¢aligmalarinda CPITN indeksi ile
bireyleri periodontal saglikli ve kronik periodontitisli olarak gruplara ayirmislar ve
periodontitisle olusan oksidatif hasar artis1 sonucunda tiikiiriikteki PC degerlerinin
periodontitis grubunda periodontal saglikli grubuna oranla anlamli derecede yiiksek
ciktigini rapor etmislerdir. Avani ve ark. (2013), yaptiklar1 klinik kesitsel ¢calismada
periodontal saglikli ve hastalikli bireylerde DOS’ taki PC seviyelerini karsilastirmislar;
bireyleri Gi, CD, klinik atagman kayb1 klinik periodontal parametreleri ve radyograflar
kullanarak periodontal saglikli, gingivitisli veya kronik periodontitisli olmak {izere ii¢
gruba ayirmiglardir. Calisma sonuglarina gore en diisiik PC seviyesinin periodontal
saglikli grupta; en yiiksek degerin ise kronik periodontitis grubunda ¢iktigin1 ve gruplar
arasinda PC degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark oldugunu bildirmislerdir.

Calismamizda normal kilolu ve obez bireylerin gingivitisli veya periodontitisli
dokularinda DOS’ taki PC konsantrasyonlari, total miktarlar1 ve mg proteindeki PC
seviyelerinin saglikli periodontal dokulardaki seviyelerinden istatistiksel anlamli
derecede yiiksek oldugu belirlendi. Hem normal kilolu hem de obez c¢alisma
gruplarimizda periodontitisli periodontal dokulara sahip bireylerden toplanan DOS’ taki
PC konsantrasyonlari, total miktarlar1 ve mg proteindeki PC seviyelerinin gingivitisli
bireylerden toplanan DOS’ taki seviyelerinden istatistiksel anlamli derece yiiksek
oldugu bulundu. Dolayisiyla hem normal kilolu hem de obez bireylerde DOS’ ta
Olciilen PC konsantrasyonlari, total miktarlart ve mg proteindeki PC seviyeleri en

yiiksek periodontitis grubunda ve sonra sirasiyla gingivitis grubu ve periodontal saglikli
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grubunda tesbit edildi. Bizim bulgularimiz diger c¢alismalarla uyumlu sekilde
periodontal dokularda teshis edilen hastaligin siddeti ile uyumlu olarak PC seviyesinin
yikim siirecinde artis gosterdigini dogrulamaktadir. Obezitenin etkisini ortaya koymak
icin normal kilolu bireyler ile obez bireylerde periodontal saglikli, gingivitisli veya
periodontitisli olarak ayrilmis ¢alisma gruplarimizin  eslestirmeli  karsilastirma
sonuglarina gore ise DOS’ taki PC konsantrasyonlari, total miktarlar1 ve mg proteindeki
PC seviyelerinin, MDA bulgulariyla benzer sekilde obez bireylere ait tiim gruplarda
normal kilolu bireylerden daha yiiksek oldugu ama istatistiksel anlamli farkin sadece
normal Kkilolu periodontitis grubu ile obez periodontitis grubu arasinda oldugu
gbzlemlendi.

PC seviyesinin periodontal dokularda, DOS veya tiikiiriikte obezite ile
degisiminin degerlendirildigi herhangi bir ¢alisma bulunmamaktadir; ama Atabek ve
ark. (2006), klinik kesitsel calismalarinda obezite ile olusan oksidatif hasar
degisimlerini obez ve normal kilolu bireylerin serumlarindaki ileri protein oksidasyonu
iriinlerini degerlendirerek irdelemisler ve obezitenin protein oksidasyonunun bir
belirteci olan ileri protein oksidasyon diirlinlerinin anlamli derecede artisina neden
oldugunu rapor etmislerdir. Krzystek-Korpacka ve ark. (2008), sistemik saglikli obez ve
normal kilolu bireylerin serum Orneklerinde ileri protein oksidasyonu iirtinlerini
inceledikleri klinik ¢aligmada, obez bireylerde normal kilolulara oranla ileri protein
oksidasyonu {irlinlerinin istatistiksel anlamli derecede yiiksek oldugunu; obez bireylere
uygulanan diet ve egzersiz programi sonrasinda ise serumdaki ileri protein oksidasyonu
uriinleri seviyelerinin ilk Olgiimlere kiyasla istatistiksel anlamli derecede diisiis
gosterdigini bildirmislerdir. Bir baska klinik kesitsel ¢alismada VKI>30 kg/m2 olan
bireyler obezite grubunu, VKI<30 kg/m2 olanlar kontrol grubunu olusturmak iizere iki
grup olustulmus; obezite durumunda oksidatif hasarin belirlenmesi adina serumda PC
seviyeleri degerlendirilmistir ve calisma sonucunda obezite grubundaki serum PC
seviyelerinin kontrol grubuna oranla istatistiksel anlamli derecede yiikselis gosterdigi ve
obezitenin OS ve PC artisiyla iliskili oldugu bildirilmistir (Kolyva ve ark., 2014). Bu
klinik calismalarin yani sira siganlarda yapilan deneysel caligmalarla da cesitli
dokularda ve serumda OS’ nin ve onun bir belirteci olan PC seviyesinin obezite ile
anlamli derecede yiikseldigi ve obez si¢anlarda kilo kaybi saglandiktan sonra ise PC

seviyelerinin anlamli derecede diisiis gosterdigi bildirilmistir (Atilgan ve ark., 2013,
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Méndez ve ark., 2014). Obezite protein oksidasyonunu anlamli derecede etkiler ve
proteinlerde selektif oksidatif hasara neden olur. Calisma sonuglarimiz obezitenin
incelenen degisik biyolojik materyallerde yarattig1 protein oksidasyonu sonuglari ile
uyumludur. Bununla birlikte ¢alismamizda DOS’ ta PC konsantrasyonu ve total miktar1
ile PI, GI, SK, CD, KAS periodontal parametreleri arasinda hem normal kilolu hem de
obez bireylerde istatistiksel anlamli ve giiclii pozitif korelasyon belirlendi. Ayrica obez
bireylerde DOS’ taki PC konsantrasyonu ve total miktar1 normal kilolu bireylere gore
daha yiiksek seviyede tespit edildi. Periodontal hastalik siirecinde bu klinik parametreler
ile protein oksidasyonu arasindaki korelasyonu inceleyen az sayida c¢alisma
bulunmaktadir (Baltacioglu ve ark., 2008).

Klinik 6l¢iimlerle tesbit edilen doku yikim siddeti ile DOS’ taki PC seviyesi
arasindaki korelasyon normal kilolu ve obez bireylerde periodontal hastalik siddetinin
DOS’ ta PC seviyesi artigiyla iliskili oldugunu gostermektedir. Obez bireylerde hem PC
seviyesinin yiiksek hem de klinik olarak doku yikim gostergeleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmasi nedeniyle; periodonsiyumda olusacak hastaliklarda obezitenin
doku yikim siddetini arttirabilece8i diisiiniilmektedir. Periodontal patojenlere karsi
olusan inflamatuar yanitta obezitenin daha siddetli periodontitis izlenmesine sebep
oldugu (Genco ve ark., 2005; Tomofuji ve ark., 2009) ve obezite seviyesinin artigina
bagli olarak da periodontal hastalik siddetinin artig gosterdigi iddia edilmistir (Saito ve
ark., 2001; Morita ve ark., 2011; Gorman ve ark., 2012). Bununla birlikte Tomofuji ve
ark. (2009), sicanlarda yaptiklari ¢alismalarinda diseti 8-OHdG seviyesi ve GSH/GSSG
oraninin obezitenin etkisiyle degistigini ve diseti dokusunda redoks dengesinin
bozulmasi ile diseti inflmasyonunun potansiyelize oldugunu iddia etmislerdir. Bu
bilgiler 1s1ginda ¢alismamiz dahilinde DOS’ taki PC seviyesi ile ilgili bulgularimiz
DOS’ taki MDA olgtimleriyle ilgili bulgumuzla da benzer sekilde obezitenin de
etkisiyle artan oksidatif hasarin periodontal hastalik siddetiyle iliskilendirilmesi
acisindan uyumludur.

Oksidan/AO aktivitesindeki dengenin bozulmasi, her dokuda oldugu gibi
periodontal dokularda olusan oksidatif saldir1 i¢in de kilit bir faktordiir (Krol, 2004).
Periodontal hastalikta da bu dengenin oksidatif hasar olustaracak sekilde bozuldugu ve
bunun da AO kapasitesindeki azalma ile iligkili oldugu DOS (Brock ve ark., 2004;
Baltacioglu ve ark., 2006; Canakci ve ark., 2007; Baltacioglu ve ark., 2008; Wei ve ark.,
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2010; Baltacioglu ve ark., 2014b), serum (Brock ve ark., 2004; Baltacioglu ve ark.,
2006; Canakci ve ark., 2007; Baltacioglu ve ark., 2008; Wei ve ark., 2010; Baltacioglu
ve ark., 2014b) ve tiikiiriikte (Brock ve ark., 2004; Canakci ve ark., 2007; Wei ve ark.,
2010;) yapilan klinik caligmalar ile gosterilmistir. Pavlica ve ark. (2004), yaptiklar
deneysel hayvan calismasinda gingivitisli, baslangi¢c periodontitisli veya ileri derecede
periodontitisli kopeklerde serum ve DOS’ taki TAOK’ u degerlendirmisler; ileri
dereceli periodontitiste serum ve DOS’ taki TAOK seviyesinin istatistiksel anlaml
derecede diisiik ¢iktigini belirtmisler ve DOS TAOK degerlerinin periodontal hastaligin
siddetini etkiledigini rapor etmislerdir. Periodontitiste tedavi 6ncesi ve sonrasi, DOS ve
plazmada TAOK degerlerinin karsilastirildigr klinik bir c¢alismada; periodontitis
durumunda DOS’ ta TAOK seviyesinin diistiigii, faz-1 tedavi sonrasinda TAOK
seviyesinin tekrar yiikseldigi gOriilmiis; bu degisimin inflamatuar lezyonun
sonuclarindan biri olabilecegi iddia edilmistir (Chapple ve ark., 2007); ancak Su ve ark.
(2009)’ nin periodontal saglikli veya kronik periodontitisli bireylerde tiikiiriikteki
TAOK degerlerini karsilastirdiklar klinik kesitsel ¢alismada diger ¢alismalarin aksine
periodontitis grubunda periodontal saglikli gruba oranla tiikiiriikteki TAOK degerlerinin
anlamli derecede yiiksek ciktigi gozlemlenmis ve periodontitisin fizyopatolojisinde OS
ve lokal AO savunma mekanizmasinda artig oldugu bildirilmistir. Periodontal saglikli
ve kronik periodontitisli bireylerde tiikiiriikteki TAOK seviyelerinin kiyaslandigi bir
diger klinik kesitsel ¢alismada tiikiirikteki TAOK seviyeleri kronik periodontitisli
bireylerde periodontal saglikli bireylere oranla istatistiksel anlamli derecede diisiik
cikmistir  (Pendyala ve ark., 2013). Yakin zamanda Baltacioglu ve ark. (2014a),
yaptiklar1 klinik kesitsel caligmalarinda kronik periodontitisli hastalarin serum ve
tikiiriiklerinde TAOK degerlerinin periodontal sagliklilara oranla istatistiksel anlaml
derecede diisiik oldugunu ve PI, GI, CD, KAS ve diseti kanama indeksi klinik
periodontal parametreleriyle TAOK arasinda hem tiikiirik hem de serumda negatif
yonde anlamli bir iligki oldugunu bildirmislerdir. Calismamizda normal kilolu ve obez
bireylerin gingivitisli ve periodontitisli periodontal dokularinda DOS’ taki TAOK
konsantrasyonu ve total miktarinin saglikli periodontal dokulardaki miktarlarina kiyasla
istatistiksel anlamli derecede diisiik oldugu gozlemlendi. Her iki grup i¢in en diigiik
degerler periodontitisli bireylerde belirlenirken en yiiksek degerler periodontal saglikli

bireylerde gozlemlendi ve gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Calisma sonuglarimizla periodontal hastalik siirecinde AO kapasitesinin azalmasinin,
periodontal hastaliklarda etkili bir diizenleyici faktor oldugu ve bu kapasitenin sagliktan
hastaliga ge¢iste degisim gosterdigi diger bulgularimizla da uyumlu olarak
belirlenmistir.

Normal kilolu ve obez bireylerde periodontal saglikli, gingivitisli ve
periodontitisli olarak ayrilmis ¢alisma gruplarimizin  eslestirmeli  karsilastirma
sonuglarinda ise DOS’ taki TAOK konsantrasyonu ve total miktar1 arasinda istatistiksel
anlaml farkin sadece normal kilolu periodontitis grubu ile obez periodontitis grubu
arasinda oldugu ve obez periodontitis grubundaki TAOK konsantrasyonu ve total
miktarmin daha diisiik oldugu goriildii. Istatistiksel anlamli fark belirlenemese de obez
gingivitis ve obez periodontitisli gruplarimizda DOS’ taki TAOK konsantrasyonu ve
total miktarmin normal kilolu bireylere oranla daha diisiik oldugu belirlendi. Bununla
birlikte ¢calismamizda DOS’ ta TAOK konsantrasyonu ve total miktar1 ile P, Gi, SK,
CD, KAS olarak incelenen klinik periodontal parametreler arasinda hem normal kilolu
hem de obez bireylerde istatistiksel anlamli ve giiclii negatif korelasyon belirlendi.

Obezite varligindaki periodontal hastalik siirecinde degerlendirdigimiz klinik
parametreler ile DOS’ taki TAOK iliskisini inceleyen herhangi bir ¢alisma heniiz
bulunmamaktadir. Ama kan serumunda, obez bireylerde TAOK’ un normal kilolu
bireylere gore anlamli derecede diisiik ¢iktigini; TAOK’ un VKI ile negatif korelasyon
gosterdigini  belirten ¢aligmalar (Chrysohoou ve ark., 2007; Chen ve ark., 2014) ve
bunun tersine VKI ile serumdaki TAOK seviyesi arasinda istatistiksel anlamli pozitif
korelasyon bulundugunu iddia eden ¢alismalar da (Kwak ve Yoon, 2007) mevcuttur.

Calismamizda, obezitenin periodontitis gruplarinda anlamhi diizeyde olmak
tizere hem gingivitisli hem de periodontal saglikli gruplarda, normal kilolu bireylere
gore, serum kaynakli bir sivi olan DOS’ ta TAOK diisiisiine sebep olmasinin, obezite
etkisiyle artan OS durumunun yansimasi olarak ortaya ¢iktigini diisiinmekteyiz.
Periodontal hastalikta olusan doku hasarin1 gosteren klinik parametrelerimiz ile DOS’
taki TAOK konsantrasyonu ve total miktar1 arasindaki negatif iliski, AO kapasitenin
azalmasmin periodontal hastalik yikim siddetinin {izerine etkili oldugunu bildiren
arastirmalarla uyumludur (Baltacioglu ve ark., 2014a). Ayrica obez bireylerde DOS’ ta
TAOK konsantrasyonu ve total miktarinin normal kilolu bireylere gore daha diisiik

seviyede tespit edilmesi nedeniyle mikrobiyal dental biyofilme bagh olusacak
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hastaliklarda hassasiyetin fazla olabilecegi ve obezitede periodontal hastalik siddetinin
normal kilolu bireylerden daha abartili olabilecegi soylenebilir.

Obezitenin ¢ok faktorlii ve kompleks bir hastalik olmasi sebebiyle periodontal
hastaliga duyarlilik yaratip yaratmadiginin belirlenmesi 6nemlidir. Obezitenin sistemik
kronik OS durumu oldugu ve periodontal hastaliklar da dahil olmak iizere ¢esitli kronik
hastaliklarla iliskili oldugu gosterilmistir (Higdon ve Frei, 2003; Nishida ve ark., 2005;
Falagas ve Kompoti, 2006; Dahiya ve ark., 2012). Obezite, adipositlerden salgilanan
adipokinler, TNF-a, IL-1, IL-6 gibi inflamatuar sitokinler ve ROU’ ler gibi cesitli
biyoaktif maddeler araciligtyla asir1 inflamatuar yanit1 indiikleyip dolayisiyla da OS’ ye
neden olabilir (Ylostalo ve ark., 2008; Ouchi ve ark., 2011). Az sayidaki kesitsel
calismada obezitede artan OS’ nin periodontal dokulardaki hasarla iliski oldugu
bildirilmistir (Saito ve ark., 2001; Khader ve ark., 2009; Tomofuji ve ark., 2009; Endo
ve ark., 2010; Pendyala ve ark., 2013). Ancak hala obezite ve periodontal hastalik
arasindaki etkilesim mekanizmasi tam olarak agiklanamamistir ve obezitenin
periodontal hastalik icin bir risk belirleyicisi veya risk faktorii olup olmadiginin
belirlenebilmesi igin hem genis popiilasyonlarda uzun dénem takipli ¢aligmalara hem de
etkilesimin biyolojik mekanizmalarini agiklamaya yonelik planlanan ¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Calismamizin sonuglarina gore ise sistemik kronik OS durumu olarak
tanimlanan obezitenin tek basina periodontal hastaligin etiyolojisinde rol almaktan cok;
mikrobiyal dental biyofilm varliginda dokularda olusan hasar artisiyla iliskili oldugu ve

hastaligin ilerlemesine ve siddetine katki yaptig1 iddia edilebilir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Obezitenin, periodontal agidan saglikli dokularda PI, GI, SK, CD ve KAS
Olgtimleri agisindan normal kilolu bireylerden herhangi bir fark yaratmadigi bulundu.
Klinik 6lgiimlerin yaninda periodontal agidan saglikli dokularda biyokimyasal olarak
incelenen DOS igerigindeki MDA, PC seviyelerinin obezite varliginda normal kilolu
bireylerden yiiksek ve TAOK seviyesinin ise daha diisiik oldugu belirlense de bu farkin
istatistiksel anlamli bir seviyede olmadigr goriildii.

2. Obezitenin periodontal hastalik varliginda ise PI, Gi, SK, CD ve KAS
Olgtimleri agisindan gingivitisli bireylerde herhangi bir fark yaratmadigi; ancak obez
kronik periodontitisli bireylerde CD ve KAS O0lgiimlerinin normal kilolu kronik
periodontitisli bireylere gore anlamli derecede yiiksek oldugu belirlendi. Obezitenin
periodontal hastalik varliginda DOS igerigindeki MDA, PC seviyelerinde artisa ve
TAOK seviyesinde azalmaya neden oldugu belirlendi; ancak bu degisimlerdeki anlamli
fark sadece kronik periodontitisli bireylerde tesbit edildi.

3. Obez ve normal kilolu bireylerde belirlenen periodontal klinik
parametreler ile DOS icerigindeki MDA, PC seviyeleri arasinda pozitif yonde, TAOK
seviyeleri arasinda negatif yonde korelasyon olustugu goézlemlendi. Dolayisiyla
obezitenin etkisiyle arttig1 tesbit edilen DOS’ taki MDA, PC seviyeleri ve azaldig: tesbit
edilen TAOK seviyesi ile klinik dl¢limlerin bu OS belirtecleriyle ortaya konulan iligkisi,
obezitenin periodontal hastalik siddetini arttirmada 6nemli bir faktor olabilecegini
diistindiirmektedir.

4. Bulgularimiz, periodontal agidan saglikli dokularda obezitenin tek basina
periodontal hastalik yaratabilecek kadar baskin bir etken olmadigini; ancak ozellikle
periodontal hastalik varliginda OS olusumunu etkileyerek periodonsiyumdaki oksidatif
hasar1 ve periodontal hastaligin siddetini arttirabilen bir etken oldugunu
disiindiirmektedir. Ancak aragtirmamizin kesitsel bir calisma olmasi sebebiyle
obezitenin yarattig1 oksidatif degisimlerin periodontal hastaligin sebebi mi oldugu yoksa
periodontal hastalik sonucu olusan oksidatif hasarin modifikasyonu mu olduguna dair
kesin bir yorum getirmek miimkiin degildir.

5. Obezitenin periodontal hastalikla etkilesim mekanizmasinin tam olarak
aciklanabilmesi i¢in obez bireylerde yapilacak uzun donem takip c¢aligmalarina ihtiyag

duyulmaktadir. Her ne kadar obezite, periodontal hastalik i¢in bir risk faktorii ya da risk



determinant1 olarak tanimlanmis olmasa da, obez bireylerin etkin oral hijyenlerinin
saglanmast ve periodontal hastalik riski agisindan dis hekimleri tarafindan

bilgilendirilmeleri dogru bir yaklasim olacaktir.
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TC
ONDOKUZ MAYIS UNiVERSITESI
KLINIK ARASTIRMAR ETiK KURULU

Sayr: B.30.2.0DM.0.20.08/ S 3 01.06.2012

Sayin Yrd.Dog¢.Dr. Miige LUTFIOGLU

Etik Kurulumuza sunmus olduunuz Obezitenin saghkh ve hastahkh periodontal
dokular iizerine etkisinin incelenmesi baghkli, OMU KAEK 2012/43 Karar nolu Biyokimya
galismast nitelikli aragtirma projeniz: Amag, gerekge, yaklagm ve yontemle ilgili
agiklamalari, Klinik Arastirmalar Etik Kurulu yonergesine gore 31.05.2012 tarihli Etik
Kurulumuzda incelenmis etik agidan uygun bulunmugtur. Ancak arastirma biit¢esinin maddi
destegi heniiz saglanamadifindan projeye biitce destegi saglanip, tarafimiza bildirilmesinden

sonra baglanmasina oy birligi ile karar verilmistir

Dog.Dr.A.Tevfik SUNTER
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu
Baskan yard.

Bilgilerinize arz/rica ederim
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EK-2

HASTA BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU ORNEGI*

OBEZITENIN SAGLIKLI VE HASTALIKLI PERIODONTAL
DOKULAR UZERINE ETKIiSIiNiN iNCELENMESI

Goniilliiniin Bas Harfleri <<>>

Bir arastirma c¢alismasina katilmaniz istenmektedir. Katilmak isteyip
istemediginize karar vermeden once arastirmanin neden yapildigini, bilgilerinizin nasil
kullanilacagini, ¢aligsmanin neleri igerdigini ve olasi yararlarini, risklerini ve rahatsizlik
verebilecek konular1 anlamaniz énemlidir Liitfen asagidaki bilgileri dikkatlice okumak
i¢cin zaman ayiriniz.

BU CALISMAYA KATILMAK ZORUNDA MIYIM?

Caligmaya katilip katilmama karar1 tamamen size aittir. Eger c¢aligmaya
katilmaya karar verirseniz imzalamaniz i¢in size bu Bilgilendirilmis Gonillii Olur
Formu verilecektir. Katilmaya karar verirseniz, c¢alismadan herhangi bir zamanda
ayrilmakta 6zgiirsiiniiz. Bu durum sizin aldiginiz tedavinin standardini etkilemeyecektir.
Eger isterseniz, bu klinik ¢alismaya katiliminizla ilgili olarak hekiminiz / aile
doktorunuz bilgilendirilecektir. Ayrica destekleyici kurum ¢aligmay1 sonlandirmaya
karar verirse bu durumda da ¢alismadan ¢ikartilacaksiniz.

CALISMANIN KONUSU VE AMACI NEDIR?

Calismanin amaci, hastalarin genelde farkinda olmadig1 fakat diinya
poplilasyonunun c¢ogunlugunda karsilasilan dis destek dokularindaki kronik iltihabi
hastaliklarin (gingivitis ve kronik periodontitis) ortaya ¢ikmasina obezitenin nasil bir
mekanizma ile etkisinin olabilecegini degerlendirmek ve bu hastaliklarin tedavisine
yonelik ¢aligmalara yol gosterici olmaktir.

CALISMA iSLEMLERI:

Bu arastirmada, periodontal tedavi gérmek i¢in klinigimize bagvuran obez veya
obez olmayan hastalardan, rutin klinik tedavi baglamadan 6nce dis ve diseti birlesimine
yerlestirilen kagit konlarla diseti olugu s1visi toplanacaktir ve rutin tedavi prosediiriiniin
bir parcasi olan hastalik teshisi yapabilmek i¢in periodontal aletlerle (ayna ve
periodontal sond) klinik indeks dl¢limleri yapilacaktir. Diseti olugu sivisi toplanan kagit

konlar laboratuarda analiz edilecektir.
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BENIM NE YAPMAM GEREKiYOR?

Formu okuyup uygun sekilde doldurmaniz yeterlidir.

CALISMAYA KATILMAMIN NE GiBi_ OLASI YAN ETKILERI,
RISKLERI VE RAHATSIZLIKLARI VARDIR?

Uygulama sirasinda karsilagabileceginiz herhangi bir yan etki, rahatsizlik ve
risk bulunmamaktadir.

CALISMAYA KATILMANIN OLASI YARARLARI NELERDIR? (Varsa
aciklayiniz)

Disin destek dokularindaki kronik iltihabi hastaliklarin (gingivitis ve kronik

periodontitis) ortaya c¢ikmasina obezitenin nasil bir mekanizma ile etkisinin
olabilecegini degerlendirebilmemiz ve bu hastaliklarin tedavisine yonelik calismalara
yol gosterici olabilmemiz agisindan yararli olacaktir.

GONULLU KATILIM

Bu aragtirmaya katilma kararimi tamamen goniilli olarak veriyorum. Bu
calismaya katilmay1 reddedebilecegimin veya katildiktan sonra istedigim zaman, bu
tedavi kurumunda gérecegim bakim ve tedaviler etkilenmeksizin ve hi¢bir sorumluluk
almadan ayrilabilecegimin bilincindeyim.

CALISMAYA KATILMAMIN MALIiYETi NEDIiR?

Arastirmaya katilmaniz nedeniyle size para 6denmeyecek ya da sizden para
talep edilmeyecektir.

KiSIiSEL BILGILERIM NASIL KULLANILACAK?

Calismanin yiiriitiilmesi ve yayinlanmasi agamasi dahil, tiim asamalarda size ait
tim tibbi ve kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir ve arastirma yayinlansa bile kimlik
bilgileriniz verilmeyecektir; ancak arastirmanin izleyicileri, yoklama yapanlar, etik
kurullar ve resmi makamlar gerektiginde tibbi bilgilerinize ulasabilir. Calismanin
sonuclar1 tibbi yayinlarda yayinlanabilir, ancak sizin kimlik bilgileriniz bu yayinlarda
aciklanmayacaktir.

Eger onaymizdan vazgegerseniz, ¢alisma verileriniz artik kullanilmayacak ya
da diger kisilerle paylasilmayacaktir. Bu formu imzalayarak, ¢alisma verilerinizin bu
formda tanimlandig: sekilde kullanimina onay vermekteyim.
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ARASTIRMA SURESINCE 24 SAAT ULASILABILECEK KIiSILER:

Ad, soyad ve telefon numaralari:
Dog¢.Dr. Miige Liitfioglu

Dt. Vadim Ekrem Atabay

Tel:

CALISMADAN AYRILMAMI GEREKTIRECEK DURUMLAR:

Calismaya katilmay1 kabul etmemeniz durumunda veya herhangi bir nedenle
calismadan ¢ikmaniz halinde bu tedavi kurumunda goreceginiz bakim ve tedaviler
etkilenmeyecek, herhangi bir aksama olmayacaktir.

YENIi BILGILER CALISMADAKI ROLUMU NASIL ETKILEYEBILIR

Caligma siirerken ortaya c¢ikmis olan biitiin yeni bilgiler bana derhal
iletilecektir.

Calismaya Katilma Onayl

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formundaki tiim agiklamalart okudum. Bana,
yukarida konusu ve amaci belirtilen arastirma ile ilgili yazili ve sozlii agiklama asagida
ad1 belirtilen hekimler tarafindan yapildi. Arastirmaya goniillii olarak katildigima,
istedigim zaman gerekceli veya gerekcesiz olarak arastirmadan ayrilabilecegimi ve
kendi istegime bakilmaksizin arastirmaci tarafindan arastirma disi birakilabilecegimi
biliyorum.

S6z konusu arastirmaya, hicbir baski ve zorlama olmaksizin kendi rizamla
katilmay1 kabul ediyorum. Saklamam icin bu belgenin bir kopyasin1 ¢aligma sirasinda
dikkat edecegim noktalar1 da igerecek sekilde bana teslim etmistir.

Goniilliiniin Ad1 / Soyad1 / Imzas1 / Tarih:

Aciklamalar1 Yapan Kisinin Ad1/ Soyadi / Imzas1 / Tarih:

* Aciklamalar hastanin anlayabilecedi aciklikta ve teknik terimlerden uzak bir
sekilde belirtilmelidir.
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OZGECMIS
Adi Soyadi: Vadim Ekrem ATABAY
Dogum Yeri: Havza
Dogum Tarihi: 19.10.1982
Medeni Hali: Bekar
Bildigi Yabanci Diller: Ingilizce

Egitim Durumu (Kurum ve Y1l): 25 Mayzs ilkokulu (1988-1990)
Ozel Meralcan Koleji (1990-2000)

Istanbul Universitesi Dis Hekimligi Fakiiltesi
(2001- 2007)

Calistigr Kurum/Kurumlar ve Yil: Ozel Ozkan Hastanesi (2008-2010)

E-posta: vadimatabay@yahoo.com
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